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SOMMAIRE 
Le premier chapitre de cette thèse explore la cycloaddition (4+1) intramoléculaire entre des complexes 
carbène-métal pauvres en électrons avec des diènes riches en électrons. La réactivité de deux 
précurseurs de cyclisation y est analysée. 
Le second chapitre présente d'abord les aspects nécessaires à la compréhension de la cycloaddition 
(4+1) impliquant des diènes pauvres en électrons et des dialkoxycarbènes (générés à partir 
d'oxadiazolines). Les réactivités et les stéréosélectivités observées lors de la réaction du 
diméthoxycarbène avec sept diènes permettent ensuite de déterminer le mécanisme principal de cette 
cycloaddition (4+1) intermoléculaire. 
Le troisième chapitre décortique en détail la cycloaddition (4+1) intramoléculaire entre des diènes 
pauvres en électrons et des dialkoxycarbènes (générés à partir d'oxadiazolines). Une discussion 
complète des possibilités, des limitations et du mécanisme a permis de bien cerner cette réaction 
découverte dans nos laboratoires en 2003. 
Enfin, le quatrième chapitre fait état des efforts menés vers la synthèse du dilkamural et du 
sécospatacétal B à partir d'une nouvelle approche. Une étude modèle a été effectuée afin de déterminer 
la viabilité de cette nouvelle stratégie. 
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INTRODUCTION 
Depuis la découverte de la réaction de Diels-Alder en 1928,1 la cycloaddition [4+2] jouit d'une 
popularité énorme auprès des chimistes de synthèse puisqu'elle offre la possibilité de construire des 
carbo- et des hétérocycles à six membres à partir de produits de départ simples. Permis par la théorie 
des orbitales moléculaires frontières (OMF),2 ce processus concerté permet de former directement deux 
liaisons C-C et de contrôler simultanément quatre centres stéréochimiques (schéma I-l a).3 La fiabilité et 
la grande prévisibilité de la régiosélectivité et de la stéréosélectivité de la cycloaddition [4+2] ont 
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Schéma I-l 
Tout comme son homologue à six membres, la cycloaddition (4+1) concertée entre un carbène et un 
diène est autorisée par les orbitales moléculaires frontières (OMF) et permet la synthèse de 
cyclopentènes avec le contrôle stéréochimique de jusqu'à trois centres chiraux (schéma I-lb). 
Cependant, là s'arrête les comparaisons entre les deux cycloadditions. La très grande réactivité des 
carbènes libres,4 jumelée à leur faible chimiosélectivité en faveur de la réaction de cycloaddition (4+1) 
concertée, ont fait en sorte que cette stratégie est demeurée très peu exploitée pour la formation de cycle 
à cinq membres (voir la section 1.1.6). Compte tenu de l'omniprésence des cycles à cinq membres dans 
la composition des structures des produits naturels et pharmaceutiques (pour quelques exemples, voir la 
1 
figure I-l),5,6 les chimistes de synthèse ont développé, en revanche, une pléiade de nouvelles 
méthodologies de cycloadditions (4+1) dites « formelles » pour contourner les importantes limitations 
imposées par la réaction concertée. Les prochaines sections feront état de six grandes méthodes pour la 







Figure I-l. Exemples de produits naturels et pharmaceutiques possédant un ou plusieurs cycles à cinq 
membres. 
À noter que selon IUPAC, deux nomenclatures peuvent être utilisées pour décrire une cycloaddition. 
Les parenthèses et les crochets décrivent respectivement le nombre d'atomes et le nombre d'électrons 
impliqués dans un processus réactionnel. Ainsi, la réaction entre un carbène et un diène conjugué est 
considérée comme une cycloaddition (4+1) et une cycloaddition [4+2].7 Pour éviter toute confusion, les 
parenthèses seront utilisées tout au long du présent document. 
1.1.1. Cycloaddition (4+1) carbonylative assistée par des métaux de transition 
Les premiers exemples de cycloaddition (4+1) carbonylative ont été rapportés par Eaton en 1992. 
L'utilisation d'un catalyseur de fer en quantité stœchiométrique ou substœchiométrique a permis 
d'incorporer une molécule de monoxyde de carbone à une variété de bis-allènes 1-6 avec de bons 
rendements et des stéréosélectivités élevées (schéma I-2).8 La réactivité des bis-allènes avec le 
2 
complexe Fe(CO)s est plutôt particulière lorsque comparée avec celle des diènes. En effet, les réactions 
entre le catalyseur de fer et un diène nécessitent généralement des températures élevées (jusqu'à 140°C) 
ou une activation photochimique du catalyseur et mènent à des complexes diène-fer stables.9 Ces 
différences proviennent probablement du fait que les bis-allènes possèdent une réactivité accrue par 














































Un mécanisme a été proposé afin d'expliquer comment la stéréochimie des diallènes 1-6 est transférée 
aux cyclopenténones 1-7 (schéma 1-3). Deux ligands CO sont tout d'abord substitués par le bis-allène 
pour donner le complexe de fer r|4-I-8. L'addition oxydante du fer sur le bis-allène fournie ensuite le 
métallacycle 1-9 qui, après insertion du ligand CO et couplage réductif, mène au composé désiré 1-8 et à 















De façon analogue, le changement d'un des groupements aliènes par un groupement carbonyle ou imine 
a permis la formation des lactones 1-1210 et des lactames I-1411 (schéma 1-4). 
a) 
b) 
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R W° 3 
R2 0 
1-12 






































































La cycloaddition (4+1) carbonylative catalysée par le rhodium a également été étudiée par Murakami. 
La réactivité entre le monoxyde de carbone, différents catalyseurs de rhodium et aliènes vinyliques a été 
analysée en détail et les cyclopenténones correspondantes ont été obtenues avec des rendements variant 
généralement entre 70 et 95%.12 Des versions hautement énantiosélectives de cette réaction ont 
également été développées à partir d'un catalyseur de rhodium cationique et de ligands chiraux tels que 
le (^)-Me-DuPHOS (schéma I-5).13 
COjR 
M5a, R = Et 
l-15b, R = /-Bu 
H5c, R = Bn 
[Rh(cod)2]PF6 (R,R)-Me-DuPHOS 
• 










l-18a (93%, 92% ee) 
l-18b(96%,92%ee) 
l-18c (94%, 95% ee) 
Schéma 1-5 
Fait très intéressant, le remplacement du complexe de rhodium par un catalyseur de platine permet 
d'obtenir les énantiomères de I-18.,3a Enfin, des catalyseurs à base de palladium14 et de ruthénium15 ont 
aussi mené à l'insertion de monoxyde de carbone dans différents systèmes insaturés. 
1.1.2. Cycloaddition (4+1) d'isonitriles 
L'incorporation d'un carbone en cycloaddition (4+1) peut également être effectuée à partir d'isonitriles, 
molécules isoélectroniques au monoxyde de carbone. Contrairement au monoxyde de carbone, les 
isonitriles réagissent sans l'assistance de catalyseurs métalliques et leur réactivité peut être modulée en 
5 
fonction de la nature stérique et électronique du substituant porté par l'azote. Ainsi, les réactions 
d'énones,16 d'isocyanates,17 de thiocarbonyles,18 d'azadiènes19 et de vinylcétènes20 avec différents 
isonitriles ont permis d'isoler les cycloadduits de (4+1) correspondants.21 Le schéma 1-6 illustre 
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T 1-20, R = f-Bu 
U29,R = /-Pr 
1-31 


















\22 \23 Des acides de Lewis à base d'aluminium (schéma I-7a) et de gallium (schéma I-7b) ont également 













Ar » 2,6-diméthylphényle 
Schéma 1-7 
1-39 
1.1.3. Cycloaddition (4+1) de composés diazo et de différents ylures 
Des exemples de cycloaddition (4+1) impliquant des composés diazo et des ylures de soufre ont été 
rapportés pour la première fois par Danheiser.24 Ainsi, les (trialkylsilyl)vinylcétènes I-4025 réagissent 
avec des nucléophiles tels que les ylures soufre I-41a et les composés diazo I-41b pour fournir les 
cyclopenténones 1-42 avec de bons rendements (tableau I-l).26 De façon très semblable, les 
(trialkylsilyl)arylcétènes ont démontré une réactivité intéressante en présence de TMSCHN2.27 
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I-40a(R, = R2 = CH3) 
I-40b(R! = R2=CH3) 
I-40c(Ri = R2=CH3) 
I-40d(R, = R2=CH3) 




















a) Condition A : THF-DMSO ou DME, 0 à 25°C ; Condition B : DME, -50 à -20°C ; Condition C : 
CH2C12, -120 à 25°C ; Condition D : CH2C12,25°C. 
D'un point de vue mécanistique, l'auteur suggère qu'un réarrangement vmylcyclopropane (VCP) de la 
cyclopropanone 1-46 (schéma 1-8, voie D) ou qu'une électrocyclisation du cation cyclopentadiényle I-
47 (schéma 1-8, voie E) pourraient être responsables de la formation de la cyclopenténone 1-48. 
Alternativement, un mécanisme concerté permettrait la transformation directe de l'énolate 1-45 en 


























Voie F (mécanisme concerté) 
Schéma 1-8 
Des études effectuées par Moser sur des systèmes céténiques similaires ont démontré que les 
informations stéréochimiques de Palcène du produit de départ (1-49 et 1-50) pouvaient être conservées 
lors de la cycloaddition (4+1) (schéma I-9).28 La méthodologie a ensuite été appliquée avec succès à la 















(>81% sur 2 étapes) 
1-52 
Schéma 1-9 
Alors que les réactions impliquant des ylures semi ou non-stabilisés mènent généralement aux 
aziridines ou aux cyclopropanes correspondants,30 le groupe de Xiao a rapporté en 2010 la formation 
stéréosélective de pyrrolines 1-56 (schéma I-10).31 Une vaste étude de cette cycloaddition (4+1) a 
démontré que les ylures de soufre dérivés du BINOL 1-54 réagissaient avec une grande variété d'imines 
a,p-insaturées 1-55 avec des sélectivités élevées. Le changement de la nature de R3, qui a permis de 
9 
moduler les propriétés électroniques de l'imine, s'est avéré être un élément clef pour la stéréosélectivité 
du processus de cyclisation. Les meilleurs résultats ont été obtenus lorsque R3 est un groupement 2,4,6-
triisopropylbenzènesulfonyle (TIPBS). Un rendement de 95% a alors été obtenu (r.d. > 95:5,98% ee). 
R1 N 
R3 






Ri = Ph, p-OMe-CsH* p-Me-CeH4> 
p-F-C6H4. p-CI-CsHi, p-Br-C6H4, 
o-Br-C6H4, m-Br-C6H4, thiophèn-2-yl, 
Ph-CH=CH, PhCH2CH2 
R2 = Ph, p-OMe-Ce^, p-Me-CgHi, 
p-F-CeH^, p-CI-C6H4, p-Br-C6H4, 
o-F-C6H4, m-Br-CVi,, furan-2-yl, 
Ph-CH=CH 
R3 = Ts,Ns,TMBS, TIPBS 
R4 = /-Pr, Me 
Schéma 1-10 
.O 
R 1 4 R3 
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D'autres réactions de cycloaddition (4+1) diastéréosélectives et énantiosélectives ont dernièrement été 
mises à l'étude. Ainsi, les réactions d'ylures de soufre avec des énones32 et des nitro-oléfines33 ont 
également mené aux cycloadduits correspondants avec des sélectivités élevées. Enfin, des stratégies de 
cycloaddition (4+1) mettant en œuvre des ylures d'azote34 et de phosphore35 ont également permis 
d'obtenir des carbo- et des hétérocycles à cinq membres. 
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1.1.4. Cycloaddition (4+1) de complexes carbène-métal (Rh, Cu, Cr, Mo, W) 
La participation de complexes carbène-métal dans une réaction de cycloaddition (4+1) est considérée 
comme un phénomène plutôt rare. En effet, en présence de 1,3-diènes, les carbénoïdes métalliques de 
rhodium, cuivre, chrome, molybdène et de tungstène mènent généralement à des produits de 
cycloaddition (2+1). Les premiers exemples de cycloaddition (4+1) impliquant des carbènes de 
rhodium ont été rapportés par Davies (schéma I-l l).37 Au lieu d'obtenir majoritairement les tropolones 
de type 1-59 qui résultent d'une cyclopropanation du carbène de rhodium sur le diène 1-57 suivie d'un 
réarrangement de Cope (cycloaddition [4+3] formelle), les cyclopentènes 1-60 et 1-62 ont plutôt été 
isolés avec des rendements de 77% et 32% respectivement. Il est suggéré que ces derniers proviennent 









 + ^ 3 1)Rh2(0P^, 
^ ^ C C M e 2 ) S l 0 2 • * * 
1-57 1-61 3 2 % 1-62 
Schéma I-l 1 
La seconde série d'exemples a été décrite par Reissig.38 Les réactions du carbène de rhodium, dérivé du 
diazomalonate de diméthyle 1-64, avec les diènes 1-63 ont alors permis d'isoler les cyclopentènes 1-66 
avec de faibles rendements (tableau 1-2). Bien qu'un mécanisme de cyclopropanation suivi d'un 
réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène n'ait pas été complètement écarté, l'auteur préfère 
proposer une cycloaddition [4+2] (formation du métallacycle 1-65) suivie d'un couplage réductif pour 
mener au cyclopentène 1-66. 
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CC^Me DCE, 50°C 
1-64 
Entrée Diène 1-63 
mt>n COjMe 
^ ° V ^ C 0 2 M e 
RhL2 




a) Réaction effectuée à la température ambiante. 
TBSO. 







































Outre la formation de cyclopentènes, la catalyse au rhodium a également permis la formation d'une 
variété de pyrroles substitués 1-72, composés abondamment utilisés en chimie médicinale39 ainsi que 
dans la fabrication de divers matériaux fonctionnels (schéma I-12).40 Il a été suggéré que la réaction 
entre l'imine a,pMnsaturée 1-67 et le complexe vinylidène de rhodium 1-69 (dérivé de l'alcyne 1-68) 
conduisait au métallacycle 1-71 qui, lui, menait éventuellement à l'hétérocycle 1-72. 
12 
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Contrairement aux carbènes de rhodium, aucun exemple de cycloaddition (4+1) n'a été rapporté jusqu'à 
maintenant quant à la formation de carbocycles à partir de carbènes de cuivre. Les seuls exemples 
retrouvés dans la littérature font état de cycloaddition (4+1) à partir d'hétérodiènes menant à la 
formation d'hétérocycles.41 La méthodologie de cycloaddition (4+1) développée par le groupe de Fu est 
particulièrement intéressante puisqu'elle permet d'accéder diastéréosélectivement et 
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Enfin, les complexes de carbène de chrome, de molybdène et de tungstène forment généralement des 
adduits de cyclopropanation lorsqu'ils sont mis en présence de 1,3-diènes.36 Ces complexes de carbène 
de Fischer peuvent également participer à des cyclisations de (4+1).42. Il n'existe cependant que 
quelques exemples de telles cycloadditions (4+1) répertoriées dans la littérature.43 Lors de l'étude de la 
réactivité de carbènes de chrome d'alkoxy(vinyle) avec des 1,3-diènes électroniquement neutres (1-77 et 
1-78 par exemple), Barluenga a démontré avec brio qu'il était possible de favoriser la cycloaddition 
(4+1) au dépend de la cycloaddition (3+2) en changeant simplement le solvant de réaction (schéma I-
14).44 Cette même méthodologie a été appliquée à la synthèse d'hétérocycles à cinq membres en faisant 























Basé sur les résultats de Barluenga, les travaux de Louis-Philippe. D. Lefebvre, étudiant à la maîtrise au 
laboratoire du Professeur Claude Spino, ont porté sur la cycloaddition (4+1) intramoléculaire de 
carbènes de chrome sur différents systèmes diéniques.47 Les résultats les plus prometteurs sont illustrés 
au tableau 1-3. 
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Tableau 1-3. Cycloaddition (4+1) intramoléculaire entre des carbènes de chrome et différents diènes. 
f00h Cl Cl 
^U^^^y^^ Conditions ^ " ^
 u ^ ' 1 u 
R R 



























a) Ratio déterminé par CPG-SM. b) L'isomère 1-83 n'a jamais été observé par RMN 'H. 
Il est très important de mentionner que les réactions documentées dans les sections 1.1.1 à 1.1.4 sont en 
fait des cycloadditions (4+1) formelles et que la formation directe des cyclopentènes par un mécanisme 
concerté n'a jamais été prouvée ou même proposée par les auteurs. 
1.1.5. Cycloaddition (4+1) formelles provenant d'une réaction de cyclopropanation suivie d'un 
réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène 
Parmi les méthodes alternatives à la cycloaddition (4+1) entre un carbène et un diène, la séquence de 
cyclopropanation suivie d'un réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène s'est avérée être une des 
stratégies les plus efficaces pour la formation de cyclopentènes (schéma 1-15). En effet, depuis le 
premier cas d'isomérisation du dichlorovinylcyclopropane en dichlorocyclopentène en 1959,48 nombre 
de chimistes de synthèse ont utilisé à leur avantage la préférence des carbènes pour la réaction de 
cyclopropanation envers les 1,3-diènes pour jeter les bases de la synthèse stéréosélective de cycles à 
cinq membres.49 Les innombrables exemples de réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène 
répertoriés dans la littérature peuvent être classifiés en quatre grandes catégories lorsque la question du 
15 
mécanisme réactionnel est abordée : le réarrangement concerté, radicalaire, zwittérionique et le 
réarrangement catalysé par des métaux de transition. 
X ^ Y 
R3 ) R* V R2 R 3 * 
\ Y—/ (2+1) R-f)—L RéarrangementVCP 
^ T V R I R ^ f W ^ 
1^4 / |_85 / X Y - Stéréochimies 
• oe provenant du 




Tout d'abord, le réarrangement concerté d'un vmylcyclopropane en cyclopentène est en fait un 
réarrangement sigmatropique [1,3]. Permis par la théorie des orbitales moléculaires frontières de 
Woodward-Hoffmann,2,50 ce processus suprafacial (s) peut être accompagné d'une inversion de 
configuration (i) du groupement migrant pour mener au cyclopentène 1-89 (schéma 1-16, voie si). Ce 
produit est habituellement majoritairement obtenu à la suite d'une réaction de réarrangement 
vinylcyclopropane-cyclopentène. Une autre possibilité, reconnue comme étant plus ou moins accessible 
géométriquement, implique la formation du cyclopentène 1-90 par un processus antarafacial (a) avec 
rétention de configuration (r) du groupement qui migre (schéma 1-16, voie ar). Dans les deux cas, les 
informations stéréochimiques contenues dans le diène de départ 1-87 et le vmylcyclopropane 1-88 sont 
transférées dans le produit final. La structure 1-91 permet de mieux visualiser, à l'aide de la méthode 











































Un second mécanisme pour le réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène a également été proposé 
à l'issue des travaux de Woodward et Hoffmann. Ces derniers suggéraient que les cyclopentènes 1-94 
(produit dit "sr") et 1-95 (produit dit "ai") ne pouvaient être formés par un mécanisme concerté selon la 
théorie de la symétrie des orbitales moléculaires et qu'ils résultaient plutôt d'un mécanisme radicalaire 
















La multitude d'études sur le réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène avec des substrats de plus 
en plus complexes a mis en doute les propositions mécanistiques du schéma 1-16 de Woodward et 
Hoffmann quant à la formation des cyclopentènes 1-89 et 1-90. En effet, depuis les quarante dernières 
années, il a été suggéré à plusieurs reprises que des intermédiaires diradicalaires comme 1-93 pouvaient 
17 
bel et bien être à l'origine de la formation des produits 1-89 (si), 1-90 (ar), 1-94 (sr) et 1-95 (ai) et que la 
conservation de la symétrie des orbitales ne jouait aucun rôle dans leur formation.51'52'53 Des calculs 
théoriques effectués par Houk ont aussi confirmé le caractère diradicalaire du réarrangement 
vinylcyclopropane-cyclopentène.54 
Alors que l'isomérisation d'un vmylcyclopropane en cycle à cinq membres peut parfois nécessiter des 
températures aussi élevées que 600°C,55 la présence de groupements fonctionnels aux positions 
appropriées permet généralement au réarrangement de procéder à des températures beaucoup plus 
basses.56 Par exemple, Hudlicky,57 Danheiser,58 Takeda59 et d'autres60 ont démontré que la présence 
d'un carbanion, d'un anion oxygéné ou d'un anion du soufre sur le vmylcyclopropane permettait de 
former le cyclopentène correspondant à des températures allant de 25 à -80°C.49'61 Les 
vinylcyclopropanes permettant un effet synergique des groupements donneurs et accepteurs ont 
également contribué au développement du réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène par 
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Des systèmes semblables à celui illustré au schéma I-l8b ont été étudiés par Boger lors de la formation 
intramoléculaire de cyclopentènes polycycliques à partir de cétals de cyclopropénones 1-106 (tableau I-
4).65 À première vue, les cyclopentènes obtenus (1-109) semblent provenir d'une cycloaddition (3+2) 
(tableau 1-4, voie B, entrées 1-10). Cependant, l'étude complète des conditions de réaction (solvant, 
température), des groupements électroattracteurs portés par l'alcène (E = CHO, C(0)CH3, CN, CC^Et) 
et de la nature de la chaîne latérale (R1, R2, R3) suggère plutôt un mécanisme de réarrangement 
vinylcyclopropane-cyclopentène (tableau 1-4, voie A, entrées 11-16). En effet, en comparant les entrées 
7 et 11, 8 et 12, 9 et 13 ainsi que 10 et 14 du tableau 1-4, les températures de réaction plus élevées 
mènent aux cyclopentènes 1-109 tandis que des températures plus basses mènent aux cyclopropanes I-
108, produits aussitôt hydrolyses aux esters 1-110 pour fin d'analyse (schéma 1-19). Des expériences de 
contrôle ont clairement démontré que le vinylcyclopropane donneur-accepteur I-108h, pré-formé à 
80°C, se transformait bel et bien en cyclopentène I-109h lorsque chauffé à 170°C. Fait intéressant, la 
thèse de la cyclopropanation intramoléculaire suivie d'un réarrangement vinylcyclopropane-
cyclopentène a été supportée par une étude computationnelle effectuée par Chu en 2011.66 
19 
Tableau 1-4. Thermolyse des cétals de cyclopropénones 1-106. 
VoieB 
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I-106h (n=l) 
*afc-7"w" 
COîEt H =CH-CH-C&CH^ 80°C 
15 I-106k(n=2) C02Et H H H 120°C" 
16 1-1061 (n=l) CQ2Et CH3 =CH-CH=CH-CH= 80°C 
Mttfc<?5%) 
I-l 10k (35-45%) 
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La génération d'intermédiaires zwittérioniques tels que 1-102 (schéma I-l8c) peut être grandement 
facilitée par l'utilisation d'acides de Lewis.67 En se basant sur les travaux de Corey,68 Davies a 
démontré avec succès qu'une variété de vinylcyclopropanes donneur-accepteur I-l 11 pouvaient être 
69 isomérisés en cyclopentènes 1-113 à basse température en présence de Et^ AlCl (tableau 1-5). Les 
69a 
sélectivités observées sont alors dues à une cyclisation stéréosélective du zwittérion 1-112. Des 
conditions réactionnelles identiques à celles du tableau 1-5 ont été utilisées par le groupe de Panek avec 
des substrats similaires afin d'obtenir divers composés tétracycliques et pentacycliques.70 
















Entrée Cyclopropane I-l 11 Ri R2 
I-7a(n=l) 
I-7b (n = 1) 
I-7c (n = 1) 
I-7d (n = 2) 
I-7e (n = 2) 















À l'instar du réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène, l'isomérisation de cyclopropanes 
substitués par des imines71 et divers groupements carbonylés72,73 en hétérocycles correspondants ont été 
constamment à l'étude au cours des dernières décennies. Ce type de réaction a fait l'objet d'une étude 
théorique extrêmement bien détaillée par Werz en 2011. Ainsi, l'analyse du réarrangement de 72 
cyclopropanes donneur-accepteur (schéma 1-20) a permis de confirmer que plus les groupements 
donneurs et accepteurs de 1-114 sont efficaces, plus les états de transition pour le réarrangement sont 
tards (à l'extrême, un zwittérion 1-115 très stable) et bas en énergie (formation facile de 1-116). L'étude 
des effets de solvant (calcul des barrières d'énergie en phase gaseuse, dans le CH2CI2, le toluène et le 
DMSO) ont aussi démontré une stabilisation évidente des états de transition zwittérioniques lorsque la 
polarité du solvant est accrue. De façon analogue aux transformations illustrées au schéma 1-20, les 
réarrangements d'oxiranes,74 d'aziridines75 et de thiiranes76 vinyliques ont également fait partie des 




















Enfin, l'isomérisation d'un vinylcyclopropane en cyclopentène peut également être facilitée par 
l'utilisation de catalyseurs de métaux de transition tels que le palladium, le rhodium et le nickel. 
Le schéma 1-21 illustre les nombreux mécanismes possiblement en opération pour ce genre de 
transformation. Malgré les rares cas de réactions péricycliques concertées assistées par des métaux de 
transition, la formation de 1-122 peut provenir d'une réaction concertée (voie A).82 Des mécanismes 
plus classiques pour le réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène incluent la formation 
d'intermédiaires cyclopropylcarbinyles 1-118 (voie B), la formation de métallacyclobutanes 1-119 (voie 
C) ou encore la génération de complexes métalliques TJ 1-alkyl/ri3-allyle 1-120 (voie D). À noter que les 
voies mécanistiques B-D peuvent toutes mener au métallacyclohexène 1-121, qui ensuite peut subir un 
couplage réductif pour fournir le cyclopentène 1-122. 
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Schéma 1-21 
1.1.6. Cycloaddition (4+1) concertée et autres cyclisations (4+1) formelles impliquant des carbènes 
libres 
La cycloaddition (4+1) entre les carbènes libres et les diènes a fait l'objet de plusieurs études depuis le 
début des années soixante.83 Parmi elles, très peu ont été en mesure de démontrer expérimentalement ou 
théoriquement84 que la réaction entre un carbène et un diène procédait par un processus concerté et non 
par un mécanisme radicalaire85 ou par une séquence de cyclopropanation suivie d'un réarrangement 
(section 1.1.5). Le premier exemple de cycloaddition (4+1) concertée sans équivoque a été rapporté par 
Burger en 1979 lors de la formation du 1-méthylbenzvalène 1-125 (schéma I-22).86 Cette étude a 
démontré que le produit 1-125 provenait uniquement d'une cycloaddition (4+1) concertée du carbène I-
124 et non du réarrangement du cyclopropane I-126.87 Ces faits ont plus tard été corroborés par Houk 
lors d'une étude théorique complète qui portait sur cette même réaction.88 
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D'autres cyclopentènes ont également pu être formés par l'entremise d'une cycloaddition (4+1) 
intermoléculaire concertée entre des carbènes halogènes et différents diènes 1,3 cycliques 1-127 
(schéma I-23).89'90 Malgré quelques disparités au niveau des rendements variant selon les sources de 
carbènes, il a été démontré que les vinylcyclopropanes 1-128 ne constituaient pas une source de 
cycloadduits (4+1) 1-129. 
1-127 
• • 
généré in situ 
^ -
R = H ou CH3 
X = F,CI,Br, I 
n = 1,2,3 
.X X 
Précurseurs de carbène: 





Tel qu'il a été mentionné précédemment, les exemples de cycloaddition (4+1) formelle impliquant un 
carbène et un diène (ou tous autres systèmes insaturés) sont abondants.4f'91 Plusieurs pyrazoles 
substitués 1-135 ont ainsi pu être synthétisés par la réaction entre les 1,2,4,5-tétrazines 1-132 et divers 
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carbènes stabilisés par des atomes d'oxygène, d'azote et de soufre (schéma I-24).92,93 Il est bien accepté 
que le mécanisme en opération pour ce type de transformation procède initialement par une 






(généré in situ) 




La réaction d'azadiènes ou de composés carbonylés a,p-insaturés avec des carbènes permet également 
d'accéder à une variété d'hétérocycles azotés94 et oxygénés95 par une réaction de cycloaddition (4+1) 
formelle. 
La réactivité de carbènes nucléophiliques stabilisés par des atomes d'oxygène, d'azote et de soufre a été 
étudiée en détail lorsqu'ils ont été mis en présence d'isocyanates vinyliques 1-136 (schéma I-258)96'97 et 
de cétènes vinyliques 1-142 (schéma I-25b)98. Les intermédiaires zwittérioniques 1-138 et 1-143 ont été 
suggérés pour expliquer la formation des cycloadduits de (4+1) 1-141 et 1-144. À noter que le 
substituant porté par l'azote de Phydroindolone 1-141 proviendrait de l'insertion du carbène dans le lien 
NH de l'intermédiaire 1-140, issu d'une tautomérisation de 1-139. La cycloaddition (4+1) formelle entre 
des carbènes et des composés carbonylés activés (isocyanates et cétènes) a été utilisée pour effectuer la 





X s ^ Y 
1-137 
généré in situ 
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Enfin, plusieurs exemples de cycloaddition (4+1) impliquant des carbènes riches en électrons et des 
diènes pauvres en électrons ont été rapportés par le groupe de recherche de Claude Spino. Depuis sa 
découverte en 2003, cette cycloaddition (4+1) a fait l'objet de projets de recherche de plusieurs 
étudiants à la maîtrise, au doctorat et au post-doctorat dans nos laboratoires. Ces résultats seront 
discutés de façon détaillée à l'introduction du chapitre 2 (cycloaddition (4+1) intermoléculaire) et du 
chapitre 3 (cycloaddition (4+1) intramoléculaire). 
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SITUATION DES PROJETS À L'ÉTUDE 
Au cours de l'introduction, six grandes méthodes ont été décrites pour la formation de cycles à cinq 
membres en utilisant une stratégie de cycloaddition (4+1). Ce schéma général a ainsi permis d'apprécier 
les différentes méthodologies de cycloaddition (4+1) développées à travers le temps et de constater un 
accroissement réel du nombre d'ouvrages dédiés à ce thème de recherche depuis les dix dernières 
années. Plus spécifiquement, la section 1.1.4 a porté sur la cycloaddition (4+1) de carbènes de rhodium, 
de cuivre, de chrome, de molybdène et de tungstène. Cette dernière sera utile lors des discussions 
effectuées au chapitre 1 puisque ce dernier aborde la cycloaddition (4+1) intramoléculaire de complexes 
carbène-métal pauvres en électrons avec des diènes riches en électrons. La section 1.1.5 a porté sur la 
séquence réactionnelle de cyclopropanation suivie d'un réarrangement alors que la section 1.1.6 a porté 
sur la cycloaddition (4+1) qui implique des carbènes libres. Ces deux sections permettront de mieux 
comprendre les analyses et les discussions effectuées au cours des chapitres 2,3 et 4. 
27 
CHAPITRE 1 : EXPLORATION DE LA CYCLOADDITION (4+1) INTRAMOLECULAIRE DE 
COMPLEXES CARBÈNE-MÉTAL PAUVRES EN ÉLECTRONS AVEC DES DIÈNES RICHES EN 
ÉLECTRONS 
1.1. Introduction 
Depuis 2003, les membres du laboratoire Spino ont exploré intensivement la réaction de cycloaddition 
(4+1) entre des dialkoxycarbènes et des diènes pauvres en électrons (discutée aux chapitres 2, 3 et 4). 
Or, il a été imaginé que les propriétés électroniques des réactifs pourraient être inversées pour permettre 
une réaction de cycloaddition (4+1) entre des complexes carbène-métal pauvres en électrons avec des 
diènes riches en électrons. Comme il a été démontré à la section I.l .4, très peu d'exemples de ce type de 
réactions existent dans la littérature. En effet, la majorité des réactions rapportées impliquant des 1,3-
diènes et des complexes carbène-rhodium ou carbène-cuivre générés in situ mènent généralement aux 
vinylcyclopropanes, produits de cycloaddition (2+1), et non aux cyclopentènes, produits de 
cycloaddition (4+l).36a"c'103 Au total, seulement trois exemples de cycloaddition (4+1) ont été observés à 
partir de carbènes de rhodium et de 1,3-diènes riches en électrons et ils ont été présentés au schéma I-l 1 
et au tableau I-2).37'38 
À la lumière des travaux de Reissig qui ont porté sur la réaction intermoléculaire entre un carbène de 
rhodium pauvre en électrons (de type Fischer) et des diènes riches en électrons (tableau 1-2), nous avons 
supposé qu'une version intramoléculaire de cette réaction pourrait donner de meilleurs rendements pour 
des raisons entropiques (schéma 1-1). 
W 
X ^ J O ^ O R 
T 1 M = Rh, Cu 
-N2 
W 








Ainsi, le complexe carbène-métal 1-2 serait généré à partir du précurseur de cyclisation 1-1 en présence 
d'une quantité catalytique d'un métal de transition (rhodium ou cuivre par exemple) et mènerait, après 
cyclisation, au cyclopentène bicyclique 1-3. Du point de vue mécanistique, ce dernier pourrait provenir 
principalement de cinq voies différentes (schéma 1-2). D'abord, le produit de cyclopropanation 1-4 
pourrait effectuer un réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène (voie A) ou subir une ouverture 
pour former le zwittérion 1-5, qui cycliserait ensuite pour donner le cyclopentène 1-3 (voie B). Le bris 
homolytique d'un lien carbone-carbone du cyclopropane 1-4 pour donner serait également envisageable 
pour la formation du composé 1-3 via la formation du diradical 1-5' (voie C). L'adduit de cycloaddition 
(4+1) 1-3 pourrait aussi résulter d'une cycloaddition (4+1) concertée (voie D). Enfin, comme Reissig et 
ses collaborateurs le suggèrent pour la version intermoléculaire de la réaction, une cycloaddition [4+2] 
entre le carbènoïde métallique et le diène pourrait mener à l'intermédiaire 1-6, qui subirait aussitôt un 













Bien qu'il était souhaitable de réaliser une étude exhaustive de la réaction illustrée aux schémas 1-1 et 
1-2, nous avons d'abord décidé d'effectuer une étude préliminaire afin d'obtenir des réponses rapides 
quant aux possibilités que pourrait offrir cette nouvelle réaction. Il a donc été décidé d'effectuer 
uniquement la synthèse des précurseurs de cyclisation 1-8 et 1-9 (schéma 1-3). Il est à noter que ces 
substrats possèdent une portion diénique riche en électrons. Ainsi, peu importe le mécanisme 
réactionnel pour la formation des cycloadduits 1-7 et 1-10, une portion diène plus nucléophilique 
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1-10 
Schéma 1-3 
1.2. Synthèse des précurseurs de cyclisation 1-8 et 1-9 
Le diazo-acide 1-14 est un fragment nécessaire à la fabrication des précurseurs de cyclisation 1-8 et 1-9. 
La synthèse du composé 1-14 a donc débuté par une réaction de transfert de diazo sur le malonate de 
diéthyle 1-11 pour former 1-12 selon la méthode de Regitz (schéma 1-4). Le diazomalonate 1-12 a été 
saponifié selon les conditions développées par Kido avec une solution éthanolique d'hydroxyde de 
potassium pour donner le sel de potassium 1-13 sous la forme d'un solide stable.105 L'acide 
carboxylique 1-14 a ensuite été généré en conditions acides (HCl 6N) et a dû être utilisé immédiatement 
après son isolation dans les réactions subséquentes pour éviter une dégradation trop importante.106 
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1.3.1. Synthèse du diène 1-8 
La synthèse du composé 1-8 a débuté par la monoprotection du butane- 1,4-diol 1-15 avec le 
groupement benzoyle (schéma 1-5). L'alcool 1-16 a été oxydé à l'aldéhyde 1-17 dans les conditions de 
Corey.107 Le bromure de vinylmagnésium a par la suite été additionné chimiosélectivement sur 
l'aldéhyde 1-17 et l'alcool allylique 1-18 résultant a été oxydé à la cétone a,p insaturée 1-19 avec le 
periodinane de Dess-Martin.108 La cétone a,p insaturée 1-19 a été traitée avec la base d'Htinig pour 
former un mélange composé des éthers d'énol silylés Z-1-20 et £-1-20 dans des proportions de 90:10. À 
noter que l'utilisation de bases plus fortes (LDA et NaHMDS) ou de TBSCl (au lieu de TBSOTf) a 
donné des rendements moindres et des réactions beaucoup moins propres. La géométrie des alcènes 1-
20 a été déterminée par RMN 'H en comparant avec les données déjà existantes pour les diènes Z-l-22 
et £-1-22.109 Le tableau 1-1 permet la comparaison des déplacements chimiques (S) de H2 entre 
l'isomère majoritaire de 1-20, Z-l-22 et £-1-22 et confirme que l'isomère majoritaire isolé au schéma 
1-5 est le Z-1-20. Les éthers d'énol silylés 1-20 ont par la suite été mis en présence de méthanoate de 
sodium pour former l'alcool 1-21. Ce dernier a été couplé avec le diazo-acide 1-14 fraîchement préparé 
en employant du DCC pour fournir le précurseur de cyclisation 1-8 avec un rendement de 95%.'10 Les 
isomères Z-1-8 et £-1-8 ont été difficilement séparés et seul Z-1-8 a été utilisé dans l'étude décrite à la 
















































Tableau 1-1. Comparaison des déplacements chimiques en RMN *H entre l'isomère majoritaire Z-1-20 
et les isomères Z-l-22 et £-1-22. 
TBSO H3 TMSO H3 
BzO^^kfkrU Y V V ^ 
H^  H2 H^  H2 
P Z-1-20 (isomère majoritaire) g Z-1-22 ^ £-1-22 
8 (ppm) (multiplicité, # H, constante de couplage (Hz)) 
H2 6J9(dd , lH, /= 17.0,11.0 Hz) 6.14-6.23 fm. HT) 6.49-6.58 (m. lffî 
H3 5.34 (d, 1H, J = 17.0 Hz) 5.22-5.27 (m, 1H) 5.42-5.47 (m, 1H) 
HU 5.02 (d, lH,J=11.0Hz) 4.93-4.96 (m, 1 H) 5.06-5.10 (m, 1 H) 
Hi 4.89 (t, 1H, J = 7.0 Hz) 4.81-4.86 (m, 1 H) 4.86-4.90 (m, 1 H) 
1.3.2. Synthèse du diène 1-9 
La synthèse du composé 1-9 est très semblable à celle du composé 1-8 et est illustrée au schéma 1-6. Le 
butane-1,4-diol 1-15 a d'abord été monoprotégé sous forme d'un groupement éther silylé et l'alcool 1-
23 résultant a été oxydé à l'aldéhyde 1-2411' avec le periodinane de Dess-Martin.108 Le lithien 1-25, 
généré in situ par déprotonation de l'éther d'éthylvinyle, a été additionné à l'aldéhyde 1-24 et l'alcool 
généré a été oxydé à la cétone a,B-insaturée 1-27. Après le clivage de l'éther silylé du composé 1-27 
avec du TBAF, l'alcool 1-28 obtenu a été couplé, en présence de DCC, au diazo-acide 1-14 fraîchement 
préparé. La réaction de 1-29 avec l'électrophile TBSOTf dans des conditions basiques nous a enfin 
permis d'obtenir un seul isomère de l'éther d'énol silylé 1-9. La géométrie Z de la double liaison a été 
confirmée par spectroscopie NOESY (voir partie expérimentale). Le rendement global pour la synthèse 
de 1-9 est de 15% sur 7 étapes. 
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H f y V / V / O H 
1-15 
OH 
T B S O ^ / N ^ A ^ 
Œt 1-26 
NaH, TBSCl 
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Schéma 1-6 
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Nous avons observé que l'instabilité des groupements éther d'énol et éther d'énol silylé pouvait parfois 
expliquer des diminutions de rendements lors de certaines réactions rapportées aux schémas 1-5 et 1-6. 
En effet, au cours de la synthèse des substrats 1-8 et 1-9, ces deux fonctionnalités ont démontré une 
certaine tendance à s'hydrolyser lors de leur purification sur gel de silice ou même lors d'un contact 
prolongé avec l'humidité de l'air ambiant. Néanmoins, les précautions prises ont permis d'effectuer les 
essais de cyclisation sur des produits 1-8 et 1-9 extrêmement purs et exempts de toute trace d'humidité. 
1 J. Essais de cyclisation sur les composés 1-8 et 1-9 
1.3.1. Cyclisation du diène 1-8 
Avec les composés 1-8 et 1-9 en main, les essais de cycloaddition (4+1) intramoléculaire ont été tentés. 
Le précurseur de cyclisation 1-8 a d'abord été chauffé à 50°C en présence de Rh2(OAc)4 dans le DCE, 
conditions de réaction développées précédemment par Reissig pour les réactions intermoléculaires 
(tableau 1-2, entrée l).38 Toutefois, aucun produit de cycloaddition (4+1) 1-7 n'a pu être observé. 
L'unique produit obtenu, 1-30 (rendement de 55%), résulte plutôt d'une insertion du carbènoïde de 
rhodium dans un lien C-H en position allylique du diène. Afin d'éviter les problèmes liés à la 
dégradation de l'éther d'énol silylé 1-30 lors de la purification, le mélange brut a été traité avec du HCl 
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aqueux pour fournir la cétone correspondante 1-34 avec un rendement de 36% sur deux étapes (tableau 
1-2, entrée 2). La disparité entre les résultats rapportés au tableau 1-2 (réactions intramoléculaires) et 
ceux rapportés par l'équipe du Pr Reissig (réactions intermoléculaires, schéma 1-2) est évidente. Il n'est 
112 
cependant pas surprenant que des produits d'insertion C-H soient obtenus : avec la migration 1,2 et la 
36a-c 
cyclopropanation, " la réaction d'insertion est l'une des réactions les plus fréquemment observées des 
complexes carbène-métal.113 
TBSO 




Conditions :ï f O^OEt O^OEt B ° f + TBSO j^ ° Y^OH + TBSO-S ° Y \ A 1-31 1-32 
1-30 
f °Y O E t o^ 
+ TBSO i^ ° Y ^ V ^ ° S^0TBS 
1-33 



















































1-8 (23%), 1-30 (15%), 1-31 (32%)c 
l-32c, l-33c 
produits inconnus 
1-30 (29%), 1-31 (20%)c 
a) Rendement après chromatographie sur gel de silice, b) Le produit brut a été traité avec du HCl aqueux, c) Identifié 
par spectrométrie de masse. 
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Puisque la nature du métal et des ligands du catalyseur est connue pour jouer un rôle important sur la 
réactivité du carbène métallique (figure l-l),114 le diène 1-8 a ensuite été mis en présence de différents 
catalyseurs afin de vérifier si la cycloaddition (4+1) pouvait être favorisée. 
Rh2(acam)4, Rh2(cap)4 < Rh2(OAc)4, Rh2(oct)4 < Rh2(pfb)4, Rh2(tfa)4 
= = > 
Réactivité croissante pour la décomposition des diazo 
Cu(acac)2 < CuCI P(OR)3, Cu(salicylate)2 < CuOTf, CuPF6 
Figure 1-1. Réactivité relative de différents catalyseurs de rhodium et de cuivre. 
Une source différente de rhodium a donc été testée, soit le Rh2(tfa)2 (tableau 1-2, entrées 3 et 4). La plus 
grande réactivité de ce catalyseur n'a cependant pas permis de former le cycloadduit 1-7 ni d'autres 
produits identifiables (tels que 1-30). Les catalyseurs de cuivre sont également connus pour permettre la 
génération de carbénoïdes métalliques à partir des composés diazo correspondants.10413 En plus d'offrir 
une réactivité intéressante et différente, les carbènes de cuivre offrent parfois une réactivité 
complémentaire à celle des carbènes de rhodium. Le chauffage du diène 1-8 en présence de Cu(acac)2 
n'a toutefois pas permis d'obtenir le cyclopentène 1-7, mais plutôt le produit d'insertion C-H 1-30 ainsi 
que le dimère 1-33 (tableau 1-2, entrée 5). Le changement du solvant de réaction n'a pas permis 
d'obtenir de meilleurs résultats. En effet, l'utilisation de l'acétonitrile (tableau 1-2, entrée 6) a plutôt 
désactivé le catalyseur de rhodium et mené à une décomposition incomplète du diazo 1-8 après 30 h à 
50°C. L'occupation des sites de coordination libres du catalyseur de rhodium par l'acétonitrile, 
nécessaires à la formation du carbène métallique, pourrait bien expliquer la faible conversion du 
précurseur de cyclisation 1-8 (équations 1-1 et 1-2).115 
Ki 
RhsU + MeCN * - * RhzUMeCN) 
K2 
Rh2U(MeCN) + MeCN * * Rh2U(MeCN)2 
Les réactions dans le THF ont, quant à elles, mené à des mélanges complexes de produits et au composé 
résultant à l'insertion du carbène dans le solvant, 1-32 (tableau 1-2, entrées 7 et 8).116 Enfin, 
l'abaissement de la température de réaction à 20°C n'a eu aucun effet bénéfique pour la formation d'un 




éviter la présence d'eau, le produit 1-31, dérivé d'une insertion du complexe carbène-métal dans une 
molécule d'eau, a été observé à deux reprises par RMN lH et spectroscopie de masse (entrée 6 et 9). Il 
s'agit d'un problème récurrent lorsque les composés diazo sont traités par des catalyseurs de 
rhodium.117 
1.3.2. Cyclisation du diène 1-9 
Les résultats de thermolyse du diène 1-9, plus riche en électrons, ont été comparables à ceux obtenus à 
partir du composé 1-8. Encore une fois, le complexe carbène-rhodium a préféré s'insérer dans la liaison 
C-H allylique pour former la lactone 1-35 plutôt que de mener au produit de cycloaddition (4+1) 1-10 
(tableau 1-3, entrée 1). Le produit d'hydrolyse 1-36 a aussi été obtenu et il a été impossible de 
déterminer si la réaction d'insertion s'était effectuée avant ou après l'hydrolyse de l'éther d'énol. Dans 
le but d'éviter les difficultés reliées à la purification de la lactone 1-35, le produit brut a été directement 
hydrolyse en composé 1-36 (tableau 1-3, entrée 4). L'utilisation de Cu(acac)2 (tableau 1-3, entrée 2) et 
la formation du carbène libre par irradiation118 (tableau 1-3, entrée 3) n'ont pas permis de former le 
cyclopentène 1-10 désiré. 




Entrée Solvant Catalyseur Température (°C) Temps de 

























a) Rendement après chromatographie sur gel de silice, b) Le produit brut a été traité avec du HCl aqueux. 
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1.4. Conclusions 
À partir des résultats préliminaires obtenus dans la section 1.3, il semble que les complexes carbène-
métal des composés 1-8 et 1-9 soient plus enclins à effectuer des insertions C-H allyliques 
intramoléculaires qu'à former les cyclopentènes désirés. Seul le catalyseur Rh2(OAc)4 a permis 
l'isolation de produits d'insertion en quantités appréciables. Tout au long des essais de cyclisation de 1-
8 et 1-9, il n'a jamais été possible d'isoler ou encore même d'identifier de façon claire par RMN *H ou 
par spectrométrie de masse un cyclopentène résultant d'une cycloaddition (4+1) ou des produits dérivés 
de la cyclopropanation. Faute de résultats positifs, nous avons décidé de mettre de côté ce projet tout en 
gardant à l'esprit qu'il serait nécessaire de le revisiter dans le futur. 
Il serait donc intéressant de mettre les diènes 1-8 et 1-9 en présence de plusieurs autres catalyseurs qui 
pourraient éventuellement favoriser la cycloaddition (4+1) (voir figure 1-1). D'autres précurseurs de 
cyclisation pourraient être étudiés en variant la nature du diazocarbonyle (figure 1-2, 1-37, 1-38 et I-
39). Comme le montre la figure 1-3, les carbènes de rhodium de malonate font partie des espèces les 
moins réactives et il serait possible d'étudier des carbénoïdes métalliques intermédiaires beaucoup plus 
réactifs qui pourraient mener potentiellement à la formation d'adduit de cycloaddition (4+1). Des diènes 
de type 1-39 pourraient aussi favoriser la formation de cyclopentènes (ou de cyclopropanes) au 
détriment des produits de réaction d'insertion C-H allylique, car cette dernière mènerait à la formation 
d'un cycle à quatre membres. Enfin, une étude plus systématique et complète devrait être effectuée 
quant aux propriétés électroniques de la portion diène des précurseurs de cyclisations. 
Y-S 0 Y \ Y 
1-37 1-38 1-39 
R1 = H, vinyle, aryle, C02Et 
R2 = H, vinyle, aryle 
Figure 1-2. Substrats proposés pour la poursuite de l'étude sur la cycloaddition (4+1) intramoléculaire 
entre des carbènes métalliques pauvres en électrons et des diènes riches en électrons. 
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Réactivité croissante pour la décomposition des diazo 
Figure 1-3. Réactivité relative de différents composés diazo. 
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CHAPITRE 2 : ÉTUDE MÉCANISTIQUE DE LA CYCLOADDITION (4+1) 
INTERMOLÉCULAIRE IMPLIQUANT DES DIALKOXYCARBÈNES ET DES DIÈNES PAUVRES 
EN ÉLECTRONS 
2.1. Introduction 
Plusieurs cas de cycloaddition (4+1) impliquant des systèmes diéniques insaturés et des carbènes libres 
stabilisés par des atomes d'oxygène, d'azote et de souffre ont été présentés à la section 1.1.6. Au cours 
des chapitres 2, 3 et 4, la réactivité des dialkoxycarbènes en cycloaddition (4+1) sera abordée sous 
plusieurs angles. Afin de bien comprendre tous les facteurs en jeu, il est essentiel de connaître quelques 
caractéristiques propres aux dialkoxycarbènes ainsi que leur mode de génération. 
2.1.1. Caractéristiques et génération des dialkoxycarbènes 
Les carbènes sont des composés très réactifs habituellement reconnus comme étant instables et ayant un 
temps de vie très limité.4 Par exemple, le carbène de diméthyle119 et le dichlorocarbène120 ont, 
respectivement, une demi-vie de l'ordre de la nanoseconde et de la microseconde alors que celle du 
diméthoxycarbène est de 2 millisecondes.121 Cette différence de réactivité des dialkoxycarbènes 
provient grandement de l'interaction entre les électrons n de l'oxygène et l'orbitale p* du carbone du 
carbène, augmentant l'énergie de l'orbitale moléculaire p„' du carbène et la valeur de AE(p„'-a') (figure 















 v _Lov 
RO, RO,, 
RO* u RQ' 
État singulet État triplet 
Figure 2-1. Orbitales moléculaires frontières d'un dialkoxycarbène à l'état singulet et triplet. 
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De façon simpliste, l'état fondamental d'un carbène peut être déterminé en comparant les valeurs de 
AE(p„'-0') aux énergies de répulsion électronique et stérique. Dans le cas où la valeur de AE(p,'-a') est 
élevée, l'énergie associée à la promotion d'un électron de l'orbitale a' vers l'orbitale p„' pour obtenir 
l'état triplet devient plus importante que les énergies de répulsion électronique et stérique reliées à l'état 
singulet. Un état fondamental singulet est alors observé. Il a été suggéré dans le passé qu'un carbène 
existant à l'état fondamental singulet possédait une valeur de AE(p„'-a') plus grande que 2 eV (46 
kcal/mol) tandis qu'un carbène à l'état triplet possédait plutôt une valeur de AE(plt'-a') inférieure à 1.5 
éV (35 kcal/mol).123 Ces tendances ont été confirmées par Mendez lors d'une étude théorique portant 
sur la structure électronique d'une variété de carbènes.124 Ce dernier a établi que la valeur de AE(pn'-o') 
était directement proportionnelle à la différence d'énergie entre l'état singulet et l'état triplet d'un 
carbène (AEST) (par convention, une valeur négative du AEST implique un état singulet plus bas en 
énergie que l'état triplet). Dans le cas du diméthoxycarbène, un AEST de -53.0 kcal/mol a été calculé 
(tableau 2-1, entrée 15). Kassaee a rapporté en 2011 des valeurs de AEST semblables de -57 et -55 
kcal/mol.125126 





















































Un AEST aussi élevé pour le diméthoxycarbène a d'importantes conséquences au niveau mécanistique. 
Ainsi, dans le cadre des travaux qui seront discutés aux chapitres 2, 3 et 4, il est possible d'exclure que 
le diméthoxycarbène ou tous autres dialkoxycarbènes puissent réagir à l'état fondamental triplet dans 
des processus radicalaires. Le dialkoxycarbène est donc une espèce réactive qui existe à l'état 
fondamental singulet et qui réagit, plus souvent qu'autrement, comme nucléophile. 
Les différentes formes de résonance illustrées à la figure 2-2 permettent de bien visualiser, au niveau 
électronique, le comportement nucléophile du dialkoxycarbène 2-1. Depuis la première utilisation du 
diméthoxycarbène (2-2, R1 = R2= CH3) par Hoffman et ses collègues dans les années 1960 et 1970,127 il 
a été démontré à plusieurs reprises que les dialkoxycarbènes nucléophiles, avec leur orbitale p„' vide 
haute en énergie, réagissent préférentiellement avec des électrophiles. Ainsi, les dialkoxycarbènes 2-1 
ont démontré des réactivités intéressantes avec des fonctionnalités carbonylés (anhydrides, chlorures 
d'acyles, cétones, esters, cétènes et isocyanates (voir section 1.1.6)), thiocarbonyles, imines ainsi 
qu'avec une variété d'alcènes, d'alcynes et de cumulènes.128 À noter qu'en l'absence de partenaires 
électrophiliques suffisamment réactifs, les dialkoxycarbènes préféreront réagir dans une réaction de 
dimérisation pour former les tétra-alkoxyéthylènes correspondants.121129 
R1O..6R2 - . — ^ R1O-,6R2 - . — * - R1O\^6R2 = R ^ ^ O R 2 
G e ê 
2-1 2-1a 2-1b 2-1c 
Figure 2-2. Formes de résonance du dialkoxycarbène 2-1. 
Les études fondamentales et l'utilisation en synthèse totale des dialkoxycarbènes 2-1 ont longtemps été 
entravées en raison de leur génération difficile en laboratoire. Parmi les méthodes disponibles, la 
thermolyse de cétal de norbornadiènes 2-3130 et la thermolyse ou photolyse de 3,3-dialkoxydiazirines 2-
2-5131 se sont avérées être problématiques, soit parce qu'elles produisent des quantités importantes de 
sous-produits 2-4, soit parce qu'elles génèrent des composés potentiellement explosifs (schémas 2-la et 
2-1 b). Dans les deux cas, la synthèse de précurseurs de carbènes non symétriques (R1 ^ R2) peut parfois 
s'avérer difficile, voire même impossible. Les oxadiazolines développées par Warkentin ont 
grandement simplifié la tâche des chimistes pour la génération des dialkoxycarbènes 2-1 (schémas 2-
lc).129 Ces derniers sont alors préparés facilement à partir des hétérocycles 2-6 (voir sections 2.2 et 3.2 
pour des exemples de synthèse) qui produisent majoritairement des sous-produits volatils et inoffensifs 
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lors de la thermolyse (azote moléculaire et cétone 2-7). Lorsque chauffées dans des solvants 
aromatiques, les oxadiazolines 2-6 subissent deux types de fragmentation : le dialkoxycarbène 2-1 est 
généralement obtenu dans des proportions de 90-95% (voie de décomposition A) alors que le carbonate 
2-8 et le diazopropane 2-9 sont formés à 5-10% (voie de décomposition B). 
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 Na + J^ 
2-1 
(proportion de 90-95%) 
R ^ ^ O R 2 N2 T * A 
2-8 2-9 




(R\R2 = CH3ouCH2R) 
Schéma 2-1 
Il est important de mentionner que la thermolyse d'oxadiazolines peut parfois être accompagnée de 
sous-produits supplémentaires. En effet, des traces d'eau et d'acides peuvent mener à la formation des 
formates132 2-11 et 2-13 et des alcools 2-12 et 2-14 (schéma 2-2).133 Ces produits ont souvent été 
observés en très petite quantité lors de nos travaux sur la cycloaddition (4+1) intramoléculaire du 
chapitre 3.134 
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Fait intéressant, la nature de R1, R2 et R3 de 2-6 peut facilement être modifiée afin de moduler la 
température de thermolyse des oxadiazolines. Par exemple, le remplacement d'un groupement méthyle 
en R3 (2-2, Thermolyse = 100°C)129 par un groupement aromatique riche en électrons (2-15, Tthermoiyse = 
50oC)95a-135 et l'utilisation d'oxadiazolines tendues (2-16, Thermolyse < 27°C)136 permettent de diminuer 
considérablement la température à laquelle le dialkoxycarbène peut être généré. 
M e 0
 r»Mû M e 0 run~ MeO 
N ^ 0 M e N-V0Me
 NJr\ 
2-15 \ = ( 2-17 
Ttherrody» " 100°C OMe Tthermolyse < 27°C 
2-16 
Tthermolyse = 5°°^ 
Figure 2-3. Température de thermolyse des oxadiazolines 2-15,2-16 et 2-17. 
2.1.2. Découverte de la cycloaddition (4+1) entre le diméthoxycarbène 2-2 et des diènes pauvres en 
électrons 
Lors de l'étude des réactions de Diels-Aider entre des diènes pauvres en électrons et des diénophiles 
riches en électrons,137 le Dr Hadi Rezaei a découvert que le diméthoxycarbène 2-2, généré par la 
thermolyse de l'oxadiazoline de Warkentin 2-15,129 participait sélectivement à une réaction de 
cycloaddition (4+1). En présence du diène pauvre en électrons 2-18, l'espèce réactive 2-2 a mené 
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préférentiellement à la formation du cyclopentène 2-19 plutôt que de former le dimère 2-20 pour ensuite 
participer à une cycloaddition [4+2] (schéma 2-3).138139 Il a plus tard été démontré que le dimère 2-20 
était peu réactif dans le contexte d'une réaction de Diels-Alderet que la réaction de cycloaddition (4+1) 
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Une étude plus approfondie de la cycloaddition (4+1) intermoléculaire a confirmé que cette réaction est 
générale et qu'elle fonctionne avec des diènes activés par un ou deux groupements 
électroattracteurs.138'139'140141 Le schéma 2-4 montre quelques diènes qui ont permis l'obtention de 
produits de cycloaddition (4+1). 
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2-15, R = Me 
2-22, R = (CHzfcPh 
2-15 (3-5 équiv.) 
Toluène (111°C), 50% 
PhCI (132°C), 67% 
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2-22 (2.3 équiv.) 
PhCI(132°C),60% 
R_irA_co2Me + 2-15 (5 éq.) 
2-24,R = C02Me 
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"£-R-^s /^COaMe MeO OMe 
2-26, R = C02Me 

















+ 2-15 (2-3 éq.) Toluène, 111°C 
MeO C*"6 OMe 
2-30, R = H 2-32 (10%) 2-34 (0%) 
2-31, R = CC^Me 2-33 (0%) 2-35 (30%) 
e) f ^ - V , / ^ ToluèqeJ110C _ To luèr^ l i rc "^SC; r i i ene.j irc oiuerçe,_i X »» Pas de réaction «« X 
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2-39 (4 éq.) 
Sulfolène 2-38a-c Oxadiazolines 2-15 ou 2-39 2-40a-c 
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Plusieurs diènes disubstitués par des groupements électroattracteurs en position 1,2 (schémas 2-4c et 2-
4f), 1,3 (schéma 2-4d), 1,4 (schéma 2-4b) ou en position 2,3 (schéma 2-4a) ont tous démontré une 
réactivité intéressante envers des dialkoxycarbènes. Les très faibles rendements obtenus dans le cas des 
diènes 2-25 et 2-30 ainsi que l'absence de réaction pour les diènes 2-36 et 2-37 ont permis d'établir une 
première généralité pour la réaction de cycloaddition (4+1) intermoléculaire entre un diène et un 
carbène riche en électrons : un groupement électroattacteur sur le diène est absolument nécessaire pour 
qu'une réaction ait lieu et au moins deux groupements électroattracteurs doivent être présents pour 
obtenir des rendements convenables. Cependant, leur présence ne garantit en rien une réactivité élevée 
comme le démontre les faibles rendements des réactions impliquant les diènes 2-24 et 2-31 (38 et 30%, 
respectivement). La comparaison des résultats illustrés aux schémas 2-4a et 2-4f montre que les 
groupements alkyles portés par les oxygènes du carbène peuvent être variés (cycliques ou acycliques) et 
que des diènes peuvent être générés in situ par extrusion de S0 2 à partir des sulfolènes 2-38.142 Bien 
qu'aucune étude sur les effets de solvant n'ait été effectuée de façon systématique, il semble que les 
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réactions effectuées dans le PhCI (Tébuiiition = 132°C) aient donné de meilleurs rendements lorsque 
comparées à celles qui ont été effectuées dans le toluène (Tébuiiition = 111°C) ou le m-xylène (Tébuiiition = 
138°C). Il apparaît aussi que les oxadiazolines doivent nécessairement être en excès lors de la 
thermolyse pour obtenir une conversion complète du diène en produit de cycloaddition (4+1). 
Les mécanismes possibles pour la formation des cycloadduits (4+1) sont illustrés au schéma 2-5. 
Malgré des exemples plutôt rares dans la littérature,86,88,89 la cycloaddition (4+1) concertée entre un 
diène et un carbène demeure envisageable étant donné la combinaison favorable entre la HOMO haute 
en énergie du dialkoxycarbène et la LUMO basse en énergie du diène (schéma 2-5, voie A) (voir 
section 1.1.6). Ce processus, permis par la théorie des orbitales moléculaires frontières,2 pourrait être 
responsable de la formation de 2-42, produit possédant les groupements R1 et R4 en relation syn (tel que 
cela fut le cas pour la formation des produits 2-26 et 2-27 au schéma 2-4b). Une autre possibilité 
impliquerait une cyclopropanation stéréospécifique143 pour mener au composé 2-43, suivie 
immédiatement d'un réarrangement vinylcyclopropane (schéma 2-5, voies B et C) (voir section 1.1.5). 
Dans le cas où un carbène non symétrique serait utilisé, une inversion de la stéréochimie pourrait se 
produire en position 5 et conduire au cyclopentène 2-42. L'ouverture du cyclopropane 2-43 pourrait 
également former le zwittérion 2-44. Ce dernier cycliserait ensuite en cycloadduits 2-42 et 2-45 avec 
une stéréosélectivité donnée. Finalement, un mécanisme purement ionique pourrait aussi fournir les 
produits de cycloaddition (4+1) 2-42 et 2-45 à partir d'un intermédiaire zwittérionique stable 2-44 
(schéma 2-5, voies F et G). Tel qu'il a été suggéré précédemment à la section 2.1.1,124 les réactions 
radicalaires entre les dialkoxycarbènes (état triplet) et les diènes ne seront pas considérées au cours de 
cette thèse. De plus, en raison des effets synergiques entre la portion dialkoxycyclopropane (donneur 
d'électrons) et le groupement accepteur d'électrons (R1 ou R3) de 2-43, un mécanisme de réarrangement 
vinylcyclopropane-cyclopentène radicalaire est également exclu.144 
46 
Cycloaddition (4+1) concertée 
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2-41 c 2-44 
Schéma 2-5 
Dans le but de clarifier ce casse-tête mécanistique, Luc Boisvert a entrepris une étude sur le mécanisme 
de la cycloaddition (4+1) rapportée au schéma 2-4b entre le diène 2-24 et le diméthoxycarbène 2-2 
(schéma 2-6). Suite à l'isolation du cyclopropane 2-47 à basse température (PhMe, 111°C), il a été 
démontré que la formation de syn-2-26 procédait fort probablement par une cycloaddition (4+1) 
concertée (schéma 2-5, voie A).141 En effet, lorsque soumis de nouveau aux conditions de réaction de 
cycloaddition (4+1) (PhCI, 132°C), 2-47 s'est majoritairement converti en inconnu 2-48 (schéma 2-6, 
voie H). Les produits syn-2-26 et anti-2-26, qui peuvent résulter d'un réarrangement VCP concerté 
(schéma 2-6, voie C) ou d'un réarrangement zwittérionique (schéma 2-6, voies D et G) du 
vinylcyclopropane 2-47, ont également été isolés dans de faibles proportions. La séquence des voies B 
et C contribue donc uniquement de façon minoritaire à la production des cycloadduits 2-26. Bien qu'un 
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mécanisme purement ionique reste accessible (schéma 2-6, voies F et G), l'ensemble des résultats 
semble indiquer que la formation de syn-2-26 s'effectue principalement par une cycloaddition (4+1) 
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2-26 (syn et anti) 
Schéma 2-6 
L'utilisation d'un diène symétrique tel que 2-24 a grandement facilité l'étude du mécanisme par une 
analyse spectrale simplifiée des produits formés et par un nombre réduit de produits et d'intermédiaires 
potentiels pouvant mener aux cycloadduits de cycloaddition (4+1). Afin d'obtenir des indices 
supplémentaires sur le mécanisme, Luc Boisvert a aussi étudié la réactivité du diméthoxycarbène 2-2 
envers les diènes non symétriques 2-49 et 2-50 (figure 2-4). Ces diènes, qui offrent une réactivité 
différente de celle de 2-24 (C-l vs C-4 et C-2 w C-3), n'ont malheureusement pas fourni de produits de 
cycloaddition (4+1) ou d'intermédiaires dialkoxycyclopropanes stables. Ils ont plutôt souffert 










-COjMe s=J ^-COzMe 
n-Pr 
2-51 2-52 
Figure 2-4. Diènes non symétriques ne menant pas à des produits de cycloaddition (4+1). 
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Des résultats préliminaires ont montré que le diène Z-2-53 (figure 2-5) et le diméthoxycarbène 2-2 
pouvaient participer à une réaction de cycloaddition (4+1) pour former le cycloadduit correspondant 
avec un rendement semblable à celui obtenu avec le diène Z-2-28 (schéma 2-4c).141 De façon encore 
plus intéressante, les diènes deutérés E,Z-2-54 et Z,Z-2-54 ont démontré le même type de réactivité que 
leur homologue non deutéré Z-2-53 tout en conservant l'information stéréochimique du diène de départ 

















n-Bu C02Me M 
D C02Me 
Z.E-2-54 
Figure 2-5. Diènes sélectionnés pour l'étude mécanistique de la cycloaddition (4+1). 
La première partie de mon projet de recherche consistait donc à compléter l'étude entreprise par Luc 
Boisvert sur le mécanisme de la cycloaddition (4+1) intermoléculaire entre le diméthoxycarbène 2-2 et 
les diènes illustrés à la figure 2-5 (Z-2-53, £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £-2-53, £,£-2-54 et Z,£-2-54). 
Auparavant, il était nécessaire de revisiter les réactions illustrées aux schémas 2-4b et 2-6 afin 
d'identifier l'inconnu 2-48 et d'acquérir une meilleure compréhension des mécanismes enjeu lors de la 
formation des cyclopentènes 2-26. 
2.2. Synthèse de la 2,2-diméthoxy-A-lr3,4-oxadiazoline 2-15 et des diènes 2-24, Z-2-53, £,Z-2-54, 
ZJZ-2-54, E-2-53, £,£-2-54 et Z,£-2-54 
La 2,2-diméthoxy-A3-l,3,4-oxadiazoline 2-15 a d'abord été formée en utilisant le protocole de 
Warkentin. La cyclisation oxydante de l'hydrazone de l'hydrazinocarboxylate de méthyle 2-57 mène 
















Le diène 2-24 a été synthétisé avec un rendement quantitatif en traitant l'acide (£,£)-muconique 2-58 
avec du chlorure de thionyle et du méthanol (schéma 2-8). 
SOCI2 
, - , MeOH, CHCI3 (1:1) , - , 
HC^C-^ ^ C 0 2 H - utrur.-// V-
2-58 
reflux, 1.5 h 
100% 
*" MeOaC-^ ^ C 0 2 M e 
2-24 
Schéma 2-8 
Avant de s'attaquer à la synthèse des diènes deutérés (figure 2-5) et à leur réaction avec le 
diméthoxycarbène 2-2, il est important de mentionner que toutes les réactions de cycloaddition (4+1) 
ont été initialement testées et optimisées sur des substrats non deutérés. Les stannanes £-2-59146 et Z-2-
59 ont été obtenus par une hydrostannation régiostéréosélective de l'acétylène dicarboxylate de 
diméthyle 2-60 en présence d'hydrure de tributylétain (schéma 2-9). La géométrie des alcènes a été 
confirmée par les valeurs des constantes de couplage 3JHvmyiique-U7sn/'9sn par RMN !H, soit 80 Hz pour 



















Le bromure vinylique 2-63 a par la suite été obtenu par la protolyse du borane 2-62, dérivé d'une 
réaction de bromoboration régiosélective du hex-1-yne 2-61 (schéma 2-10a).149150 Les isomères Z-2-64 
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et £-2-64 ont été synthétisés de façon similaire : le bromure vinylique Z-2-64 a été synthétisé par la 
deutérolyse de 2-62 (schéma 2-10b) tandis que l'isomère £-2-64 a été formé à la suite de la protolyse du 
borane 2-66, dérivé d'une réaction de bromoboration de l'alcyne deutéré 2-65 (schéma 2-10c).151 La 
pureté isomérique des produits deutérés obtenus s'est avérée être excellente dans tous les cas (Z-2-64 = 






















































Les diènes non deutérés Z-2-53 et £-2-53 ont alors été assemblés par un couplage de Stille entre le 
bromure vinylique 2-63 et les stannanes Z-2-59 et £-2-59. Le tableau 2-2 montre les systèmes 
catalytiques et les nombreuses conditions réactionnelles qui ont été testées. L'utilisation des conditions 
initialement développées par Luc Boisvert à température ambiante (rendement rapporté de 71% pour la 
formation de Z-2-53)141 s'est étrangement soldée par de très faibles rendements pour les diènes Z-2-53 
et £-2-53 (entrées 1 et 3). À la lumière des nombreux essais pour la synthèse de £-2-53, nous avons 
remarqué que l'exclusion minutieuse de l'oxygène par un bullage d'argon prolongé inhibait 
complètement la réaction à 25°C (entrée 4) alors qu'une réaction avec un bref bullage d'argon 
fournissait le produit désiré de façon non reproductible tout en favorisant la formation du produit 
d'homocouplage du stannane (non montré) (entrées 6-10).ls2 De tels comportements en présence et en 
l'absence d'oxygène pourraient être expliqués par un mécanisme d'addition oxydante radicalaire entre 
Pd(PPh3)4 et le bromure vinylique 2-63 à température ambiante.153 Des réactions sans oxygène à des 
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températures de 70°C ont finalement permis de procéder avec fiabilité à la formation des diènes Z-2-
53et £-2-53 avec des rendements de 83 et 41% respectivement (entrées 2 et 5). La géométrie des diènes 
a été confirmée par spectroscopie NOESY. 
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Exclusion de 0 2 : 
absence de £-2-53 
Reproductible 
Non reproductible 




Rx à l'air ambiant 
Trace de E-2-53 
Absence de £-2-53 
Trace de £-2-53 
Absence de £-2-53 
Absence de £-2-53 
a) Après l'ajout des réactifs sous argon, la solution a été dégazée en bullant de l'argon pendant 5 minutes (à l'exception des 
entrées 2 ,4 ,5 et 11). b) Observation du produit d'homocouplage. c) La quantité d'oxygène dans le milieu réactionnel a été 
minimisée en ajoutant les réactifs dans une boîte à gants et en bullant de l'argon dans le milieu réactionnel pendant 30 à 45 
minutes à 0°C. d) Observation du produit d'isomérisation Z-2-53. 
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Bien qu'une température plus élevée ait rendu les résultats de la réaction de formation de £-2-53 plus 
reproductibles, elle a également engendré une diminution importante du rendement (41%). En effet, 
afin de minimiser l'isomérisation de la double laison en C1-C2 du diène £-2-53 à 70°C, il a été 
nécessaire d'interrompre la réaction avant la conversion totale des produits de départ en diène désiré. 
Des expériences contrôles ont bien démontré que, lorsque resoumis aux conditions de couplage 
(Pd(PPh3)4, Cul, DMF, 60-70°C), le diène £-2-53 subissait une isomérisation importante de la double 
liaison en C1-C2 pour conduire au diène Z-2-53. Cette isomérisation procède probablement par la 
formation de l'intermédiaire 2-67 provenant d'une addition conjuguée sur le diène £-2-53 de la 
triphénylphosphine, elle-même provenant du catalyseur Pd(PPh3)4 (schéma 2-11). 
0 e 
» * „ K y * pPh3 n - B u > - O M e _pph3 n-Bu COîMe 
CC^Me C02Me 
E-2-53 2-67 Z-2-53 
Schéma 2-11 
Les diènes deutérés £,Z-2-54, Z.Z-2-54, £,£-2-54 et Z,£-2-54 ont par la suite été synthétisés selon les 
conditions optimales du tableau 2-2 avec des rendements très semblables et de bons ratios isomériques 
(schéma 2-12). Encore une fois, l'oxygène de l'atmosphère a joué les trouble-fêtes dans les réactions de 
couplage catalysées au palladium. En plus de causer les problèmes mentionnés précédemment 
(reproductibilité, homocouplage), sa présence engendrait une diminution de la pureté géométrique des 
diènes deutérés 2-54 (jusqu'à 80:20). Tel qu'il a été rapporté antérieurement par Stille,153 une addition 
oxydante radicalaire entre le palladium et le bromure vinylique Z-2-64 pourrait expliquer cette 
diminution de la sélectivité. Ce mécanisme permettrait ainsi une inversion partielle du radical généré et 
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La figure 2-6 montre les spectres RMN !H de Z-2-53, £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £-2-53, £,£-2-54 et Z,£-2-54 
entre 4.5 et 7.0 ppm. Il est possible d'y voir que la substitution de Hb ou Hc par un atome de deutérium 
fait bel et bien disparaître les signaux correspondants. Pour les isomères £,Z-2-54 et Z,Z-2-54, les ratios 
isomériques rapportés proviennent du rapport entre les intégrales Hb et Hx tandis que les intégrales Hc et 
Hx ont permis de calculer les ratios pour £,£-2-54 et Z,£-2-54. Dans le cas de chaque diène deutéré, le 
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signal Hx a pu être attribué avec certitude à l'isomère géométrique deutéré minoritaire (alcène en C3-
C4) et aux traces du diène non deutéré correspondant (voir annexe 3). 
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Figure 2-6. Agrandissements des spectres RMN 'H des diènes Z-2-53, £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £-2-53, 
£,£-2-54 et Z,£-2-54 dans le CDC13. 
2 J . Cycloadditions (4+1) intermoléculaires 
2.3.1. Généralités 
Les réactions de cycloaddition (4+1) ont été effectuées dans un bain thermostaté (± 1 °C). Étant donné 
que certains produits dérivés de la thermolyse de l'oxadiazoline 2-15 étaient potentiellement sensibles 
aux traces d'eau ou d'acide, les réactions ont été analysées par RMN !H et CPG-SM avant et après 
l'évaporation du solvant du milieu réactionnel. Ainsi, tous les sous-produits volatils ont pu être détectés 
et il a été possible de confirmer que les produits observés résultaient d'une réaction avec le 
diméthoxycarbène 2-2 et non d'une dégradation partielle. De plus, avec la multiplication des exemples 
de cycloadditions (4+1) intermoléculaires dans nos laboratoires, il a été remarqué que la vaisselle 
utilisée devait être soigneusement nettoyée avant chaque réaction. En effet, des traces d'impuretés 
pouvaient diminuer les rendements de la cycloaddition (4+1) de façon importante et parfois favoriser la 
dimérisation du diène par une réaction de Diels-Alder. Par conséquent, toutes les réactions de 
thermolyse subséquentes ont été précédées d'un lavage méticuleux de la verrerie (voir partie 
expérimentale). 
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2.3.2. Réactions du diméthoxycarbène avec le diène 2-24 et identification de l'inconnu 2-48 
Avec le diène 2-24 en main, il a été possible de revisiter la réaction illustrée au schéma 2-6 afin de 
déterminer la structure de l'inconnu 2-48. La connaissance de celle-ci permettrait enfin de confirmer 
(ou encore d'infirmer) l'hypothèse mécanistique énoncée précédemment quant au caractère concerté de 
la cycloaddition (4+1) intermoléculaire. Ainsi, au reflux du toluène (111°C), le diméthoxycarbène 
dérivé de l'oxadiazoline 2-15 a participé à une cycloaddition (4+1) et à une réaction de (2+1) avec le 
diène 2-24 (schéma 2-14). À noter qu'un excès d'oxadiazoline 2-15 était nécessaire pour obtenir une 
conversion satisfaisante du diène vers les produits 2-26 et 2-47. Peu importe la quantité de 2-15 utilisée, 
le produit de dimérisation du diméthoxycarbène a constamment été observé dans le mélange réactionnel 
brut dans des proportions importantes. Au total, cinq produits ont pu être isolés : les cyclopentènes syn-
et anti-2-26, le cyclopropane 2-47 et les sous-produits 2-68 et 2-69. Après une série de purifications par 
chromatographie sur gel de silice très ardues, les produits de cycloaddition (4+1) 2-26 et le 
dialkoxycyclopropane 2-47 ont pu être obtenus avec des faibles rendements de 19% et 23%, 
respectivement. Des conditions de purification basiques (Et3N) ont permis d'éviter une dégradation 
partielle du cyclopropane 2-47 mais ont causé l'épimérisation de syn-2-26 en anti-2-26 (tableau 2-3). 
Lorsque soumis à nouveau aux conditions de réaction de cycloaddition (4+1), les cyclopentènes 2-26 
n'ont toutefois subi aucune isomérisation. Les constantes de couplage des protons H3 et H4 du 
cyclopropane des produits 2-47 (VirW = 6.1 Hz) et 2-68 (VH3-!!4 = 5.0 Hz) ont confirmé leur relation 
anti)55 
MeOaC^X/^COîMe + 
MeO MeO OMe 
UOMe pnMe, i i i o C 
/TA
 + !. V ^ 2-26(synétant/, 19%) 
MeOjC-^ ^ C 0 2 M e N ^ O 
\ H3 
2-24 2-15 (10 éq.) V ) . + 
MeOzC-Y ^ C O z M e 
MeOH3 
^ X ^ - C O . M e M e O a C ^ 2 
2-47(23%) 
H4 X ~ * " ° Me02C C02Me 
2-68 (30-40%) 2-69 
Schéma 2-14 
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Tableau 2-3. Expérience contrôle par RMN 'H : isomérisation d'un échantillon de cyclopentènes syn-
2-26 et anti-2-26 en présence d'un excès de Et3N dans le CDCI3 à la température ambiante. 
^ r, x Proportion (%) Entrée temps (h) *r ) ' 

















À première vue, il serait tentant de conclure que les produits 2-68 et 2-69 résultent d'une réaction entre 
le diène 2-24 et le diméthylcarbène. Bien que ce dernier ait été détecté a quelques reprises comme 
produit minoritaire lors de la thermolyse d'oxadiazolines, une réaction intermoléculaire du 
diméthylcarbène demeure peu probable vu son temps de vie limité (voir section 2.1.1). Une alternative 
pour la formation de 2-68 et 2-69 implique une réaction entre le diène 2-24 et le diazopropane 2-70, un 
composé formé dans de faibles proportions par une voie de décomposition secondaire de l'oxadiazoline 
2-15 (schéma 2-1, voie B). Les diverses voies mécanistiques proposées au schéma 2-15 impliquent la 
formation d'un diazène par une cycloaddition (3+2) entre le diazopropane et un alcène qui est 











Schéma 2-15 (tiré de la thèse de Luc Boisvert) 
L'isolation de 2-68 et 2-69 en aussi grande quantité (30-40%) peut être expliquée par l'utilisation d'un 
excès d'oxadiazoline 2-15 (10 éq.). Cet excès, qui avait pour but principal de contrer la faible réactivité 
du diène 2-24 en augmentant la concentration du diméthoxycarbène 2-2, a causé inévitablement 
l'augmentation de la concentration du diazopropane 2-70 dans le milieu réactionnel. En considérant les 
rendements illustrés au schéma 2-14 (produits dérivés du diméthoxypropane 2-2 (2-26 et 2-47) = 42%, 
produits dérivés du diazopropane 2-70 (2-68 et 2-69) = 30-40%) et que le diméthoxycarbène 2-2 est 
généré préférentiellement lors de la thermolyse de 2-15 (proportion de 90-95%, schéma 2-le), il paraît 
évident que le diène 2-24 a une forte préférence pour le diazopropane 2-70 et la cycloaddition (3+2). 
Suite à l'isolation du cyclopropane 2-47 (schéma 2-14), la thermolyse de ce dernier a pu être effectuée 
dans le benzène, le nitrométhane, le toluène et le chlorobenzène pour former majoritairement l'inconnu 
2-48157 ainsi que les cycloadduits syn-2-26 et anti-2-26 dans des proportions moindres (tableau 2-4). La 
formation de 2-48 proviendrait d'une migration formelle 1,2 d'un proton sur le zwittérion résultant de 
l'ouverture de 2-47. Étonnamment, des expériences effectuées par Luc Boisvert dans le passé n'ont pas 
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permis de piéger cet intermédiaire zwittérionique à l'aide d'additifs (H20, Mel, /j-benzoquinone, 
benzaldéhyde, DMAD).141 
Tableau 2-4. Thermolyse du cyclopropane 2-47 dans différentes conditions réactionnelles. 
MeO H 
M e o A ^ - ^ 
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a) Les proportions ont été calculées par l'analyse du produit brut par RMN H. b) Rendements obtenus après purification sur 
CCM préparative traitée avec de la Et3N. c) Valeurs tirées de la thèse de Luc Boisvert.141 
Lorsqu'il a été chauffé seul dans le chlorobenzène à 132°C pendant 17 h, le composé 2-48 s'est avéré 
être incapable de reformer le cyclopropane 2-47 ou de former les cyclopentènes ,sy«-2-26 ou anti-2-26. 
Uniquement du produit de départ 2-48 intact et des produits de décomposition ont pu être observés par 
RMN lH et CPG-SM. Ce résultat a soulevé une question importante: pourquoi 2-48, produit de 
dégradation du cyclopropane 2-47, n'a jamais été observé dans les conditions classiques de 
cycloaddition (4+1) (thermolyse de 2-15 et 2-24 directement à 111°C ou 132°C)? Le simple chauffage 
de l'inconnu 2-48 dans les conditions de réaction de cycloaddition (4+1) a permis de découvrir que ce 















À partir de toutes les informations recueillies sur la réaction entre le diène 2-24 et le diméthoxycarbène 
2-2, il est maintenant possible de conclure avec certitude que le réarrangement du vinylcyclopropane 2-
47 contribue uniquement de façon marginale à la formation de ,syn-2-26 et anti-2-26. Tel qu'il a été 
énoncé précédemment à la section 2.1.2, il semble que la formation du cyclopentène syn-2-26 procède 
principalement par un mécanisme de cycloaddition (4+1) concertée. 
2.3 J. Réactions du diméthoxycarbène 2-2 avec les diènes Z-2-53, Eg-2-54, Z&-2-54, E-2-53, £,£-
2-54etZ,£-2-54 
Lors d'études de la réactivité du diène Z-2-53 avec le diméthoxycarbène 2-2, Luc Boisvert a obtenu ses 
résultats les plus intéressants en utilisant le benzène comme solvant (schéma 2-17a, conditions l).141 En 
tentant d'obtenir à nouveau ces résultats, des problèmes évidents de reproductibilité ont été rencontrés. 
Après plusieurs expériences non concluantes qui affichaient toutes de faibles conversions, il a été 
découvert que le problème résidait dans la température du milieu réactionnel. En effet, malgré un 
chauffage à 100°C dans un bain d'huile, la température du mélange n'était pas suffisamment élevée 
(Tébuiiition du benzène = 80°C) pour générer le diméthoxycarbène (la thermolyse de 2-15 se produit à 
partir de 100°C). D'autres expériences ont finalement montré que l'excès d'oxadiazoline 2-15 dans le 
benzène, combiné aux légères pertes de solvant associées au surchauffage du mélange réactionnel à 
100°C, permettait d'atteindre des températures internes de 100 à 110°C pour donner 2-79 et 2-80 avec 
des rendements semblables à ceux obtenus par Luc Boisvert. Dans le but d'améliorer la reproductibilité 
des résultats et d'obtenir une meilleure conversion, il a été décidé d'utiliser le toluène comme solvant de 
réaction et d'augmenter le nombre d'équivalents de l'oxadiazoline 2-15 à dix. Ces mesures ont permis 
d'obtenir 2-79 et 2-80 avec des rendements de 40% et 21% respectivement (schéma 2-17a, conditions 
2). De façon similaire, le cycloadduit 2-79 et le cyclopropane 2-81 ont été isolés avec des rendements 
respectifs de 35% et 38% à partir du diène £-2-53 (schéma 2-17b). 
a) n-BuCOzMe ^ . O M e "^"v f0*** n-Bu pC^Me 















C 0 2 M e
 A MeOAOMe C02Me 
£-2-53 2-15 (10 éq.) 2-79(35%) 2-81(38%) 
Schéma 2-17 
Alors qu'il a déjà été rapporté que le tétraméthoxyéthylène 2-20 pouvait participer à une réaction de 
cycloaddition (4+1) avec des biscétènes,988 des expériences de contrôle ont confirmé que 2-79 trouvait 
uniquement son origine par la réaction du diméthoxycarbène 2-2 avec les diènes Z-2-53 ou £-2-53. En 
effet, aucun cycloadduit n'a pu être isolé lorsque les diènes Z-2-53 ou £-2-53 ont été chauffés avec le 
tétraméthoxyéthylène 2-20 dans le toluène à 110°C et aucune interconversion entre ces diènes (via 2-82 




En tenant uniquement compte des faibles différences de rendements illustrées au schéma 2-17, il 
pourrait sembler, à première vue, que la géométrie de Palcène en C1-C2 des diènes de départ ait un 
effet négligeable sur les résultats de la cycloaddition (4+1). Par contre, les temps de réaction (9 h vs 19 
h) et la nature des sous-produits (2-80 vs 2-81) reflètent au contraire un profil de réactivité très différent 
qui dépend de la géométrie de Palcène en C1-C2. Bien que les sous-produits 2-80 et 2-81 soient tous 
deux issus d'une cycloaddition (3+2) entre le diazopropropane et les diènes Z-2-53 et £-2-53, 





















que le diazopropane préfère réagir avec des alcènes pauvres en électrons,159 il semble que la géométrie 
Z de l'alcène en C1-C2 du diène Z-2-53 provoquerait une conformation telle du diène que l'activation 
de l'alcène C3-C4 serait plus importante, permettant ainsi la formation initiale du cyclopropane 2-84 
par une cycloaddition (3+2) (schéma 2-19a). À l'opposé, le diène £-2-53 bénéficierait d'une activation 
moins importante en position C3-C4 en raison de la disposition trans des esters qui peuvent gêner la 
conformation s-cis du diène. La double liaison en C1-C2 réagirait donc préférentiellement avec le 
diazopropane dans une réaction de cycloaddition (3+2) pour mener, après perte d'azote moléculaire, au 
cyclopropane 2-81 (schéma 2-19b). Les deux cyclopropanes du schéma 2-19 ont montré une réactivité 
différente : alors que le cyclopropane 2-81 est stable dans le toluène à reflux, l'intermédiaire suggéré 2-
84 subit, quant à lui, une ouverture pour mener éventuellement au diène 2-80. Malgré le fait qu'une 
ouverture ionique et radicalaire du cyclopropane 2-84 soit envisageable à cette température, l'absence 
d'isomères de 2-80 (dérivés de l'isomérisation du diradical 2-86) ou de différents produits 
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Dans le cas de toutes les réactions impliquant les diènes Z-2-53 et £-2-53 et l'oxadiazoline 2-15 dans le 
benzène, ou le toluène, il est primordial de mentionner qu'aucun produit de cyclopropanation dérivé du 
diméthoxycarbène 2-2 n'a été observé ou même détecté par RMN ]H ou CPG-SM. Il est donc 
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impossible d'établir, pour le moment, des parallèles entre la réactivité ou la chimiosélectivité du 
diméthoxycarbène 2-2 et celles du diazopropane 2-70 envers les diènes Z-2-53 et £-2-53. 
L'étude mécanistique de la cycloaddition (4+1) a par la suite été poursuivie sur les substrats deutérés. 
Lors d'une étude préliminaire, Luc Boisvert a démontré que la thermolyse de l'oxadiazoline 2-15 en 
présence des diènes £,Z-2-54 et Z,Z-2-54 dans le benzène (température interne = 100°C), le toluène 
(110°C) ou le PhCI (132°C) permettait d'isoler les cycloadduits 2-87a et 2-87b avec de faibles pertes 
d'informations stéréochimiques et de bas rendements. Ainsi, dans le cas du diène £,Z-2-54, les 
cycloadduits 2-87a et 2-87b ont été isolés dans des ratios de 93:7 (benzène), 87:13 (toluène) et 85:15 
(PhCI) tandis que pour Z,Z-2-54, des ratios de 10:90 (benzène), 12:88 (toluène) et 15:85 (PhCI) ont été 
obtenus.141 Bien que ces ratios diastéréoisomériques soient élevés, les incertitudes sur ces valeurs 
étaient importantes puisqu'elles ont été estimées à partir des aires sous la courbe de signaux RMN 'H 
qui se chevauchent (dans le CDCb). De plus, les stéréochimies rapportées pour les cyclopentènes 
étaient suggérées mais n'avaient pu être déterminées avec certitude. Nous avons donc résolu rapidement 
ces deux problèmes en effectuant les spectres RMN 'H de 2-79, 2-87a et 2-87b dans une variété de 
solvants (CD3OD, CD3CN, CD2CI2, acétone-d6, CÔDÔ, toluène-d8). Le CÔDÔ a permis une séparation 
optimale des signaux nécessaires pour un calcul fiable des ratios isomériques par RMN 'H et pour 
l'observation de corrélations clés en spectroscopie NOESY.160 Ainsi, il s'est avéré que les 
stéréochimies relatives initialement suggérées pour les cycloadduits 2-87a et 2-87b étaient les bonnes. 
En utilisant les conditions de réaction optimisées montrées au schéma 2-17, la thermolyse de 
l'oxadiazoline 2-15 en présence des diènes £,Z-2-54 et Z,Z-2-54 dans le toluène à 110°C a donné les 
produits de cycloaddition (4+1) correspondants dans de bons rendements (43-44%) et avec des 
diastéréosélectivités opposées de 86:14 et 14:86, valeurs qui témoignent encore une fois d'une légère 
perte d'informations stéréochimiques lors du processus réactionnel (tableau 2-5, entrées 1 et 2). 
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Tableau 2-5. Thermolyse de l'oxadiazoline 2-15 en présence des diènes deutérés £,Z-2-54 et Z,Z-2-54.' 
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a) Les réactions ont été faites dans le toluène à 110 °C (température interne du milieu réactionnel). b) Les 
ratios ont été déterminés par RMN 'H. 
Ces expériences démontrent bien que le sens de la sélectivité de la réaction (4+1) dépend directement 
de la géométrie de l'alcène en C3-C4 et que la réaction possède un caractère concerté. La figure 2-7 
montre un agrandissement entre 2.4 et 3.0 ppm des spectres RMN *H dans le CôDé des produits 2-79,2-
87a et 2-87b obtenus respectivement à partir des diène 2-53, £,Z-2-54 et Z,Z-2-54. 
a) 
COzMe Ha 
•a>j ^ C 0 2 M e 














ratio des intégrations tVH» = 86:14 
H 
Hc 







a V v<C02Me 
u
 /\ ' H 
MeO OMe 
2-87b 






Figure 2-7. Agrandissements entre 2.4 et 3.0 ppm des spectres RMN 'H dans le QDÔ des produits 2-
79,2-87a et 2-87b. 
Les diènes E,E-2-54 et ZJE-2-54 ont également été convertis en cyclopentènes 2-87a et 2-87b. 
Cependant, des rendements plus bas (5-30%) et des stéréosélectivités opposées beaucoup plus basses 
ont été observées dans le benzène (tableau 2-6, entrées 1 et 3) et le toluène (tableau 2-6, entrées 2 et 4). 
Tout comme leurs homologues non deutérés, aucun dérivé de cyclopropanation du diméthoxycarbène 2-
2 n'a pu être observé pour les réactions impliquant les diènes £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £,£-2-54 ou ZJS-2-
54. Seuls des produits secondaires dérivés du diazopropane ont été isolés. 
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Tableau 2-6. Thermolyse de l'oxadiazoline 2-15 en présence des diènes deutérés £,£-2-54 et Z,£-2-54. 
n-Bu C02Me MeO ^ ^ n-Bu C02Me n-Bu C02Me n+uW* 
XTfy + O 0 " D-S>O02Me + D-O-CCMe + H ^ 
• Y CO,Me A .. JV.. .. A . . n Ar, »,-02  ^ MeOAOMe MeOCDMe D CC^Me 
ratio 




„ _. ».. • JU: a 2-15
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a) Les ratios ont été déterminés par RMN 'H. b) Température interne du milieu réactionnel. Temps de réaction = 19 h. 
Fait très important, il a été démontré que les pertes de stéréochimie rapportées dans les tableaux 2-5 et 
2-6 ne résultent pas d'une épimérisation des composés 2-87a et 2-87b après leur formation. En effet, 
ces derniers se sont avérés être stables configurationnellement lorsque soumis à nouveau dans les 
conditions de réaction de cycloaddition (4+1). Il faut mentionner que l'isomérisation en C1-C2 des 
diènes £,Z-2-54 et Z,Z-2-54 n'a jamais été détectée non plus par RMN "H tout au long de l'étude. Cela 
élimine donc la possibilité que les pertes d'informations stéréochimiques soient causées par une 
isomérisation in situ des diènes de départ en C1-C2. Il a plutôt été démontré par RMN ]H que la 
diminution de sélectivité était principalement causée par l'isomérisation des diènes de départ en 
position C3-C4 dans les conditions de réaction (tableau 2-7). En effet, lorsque chauffés seuls dans le 
toluène à 110°C, les diènes EJ.-2-54 et Z.Z-2-54 ont subi une légère isomérisation en C3-C4 et ont 
lentement dimérisé par une réaction de Diels-Alder. Les diènes £,£-2-54 et ZJS-2-54 ont, quant à eux, 
subi une isomérisation beaucoup plus importante et rapide, probablement causée par la formation 
réversible de l'intermédiaire 2-90 lors d'une réaction d'électrocyclisation (schéma 2-20). Les 
superpositions de spectres RMN JH ayant servi à cette étude d'isomérisation sont regroupées à l'annexe 
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Tableau 2-7. Isomérisation des diènes £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £,£-2-54 et ZJE-2-54 dans le toluène à 
110°C. 
n-Bu. 0O2Me n-Bu COaMe 
D ^ ^ ^ - C O z M e r\ C02Me 
ra,k)
 £,Z-2-54 ratio Z.Z-2-54 
n-Bu C02Me 
0O2Me 
ratio £ f£. 2^4 
n-Bu C02Me 
,o • 

































































Un suivi par RMN lH de la cycloaddition (4+1) entre le diène £,£-2-54 et le diméthoxycarbène 2-2 en 
fonction du temps nous a démontré que la réaction procédait initialement avec une stéréosélectivité 
élevée qui par la suite diminue en raison de l'isomérisation du diène de départ. Ainsi, le ratio £,£-2-54: 
Z,£-2-54 était de 30:70 après 6 h, 35:65 après 12 h et 40:60 après 19 h. Étant donné la conformation s-
cis hautement énergétique requise pour une cycloaddition (4+1) concertée, un mécanisme ionique 
pourrait être aussi en partie responsable de la perte d'informations stéréochimiques dans le cas des 
diènes £,£-2-54 et Z,£-2-54. Ce mécanisme ionique pourrait aussi expliquer les ratios isomériques plus 
élevés pour la formation des cyclopropanes Z-2-89 et £-2-89 que ceux observés pour les cycloadduits 2-
87a et 2-87b (tableau 2-6, entrées 2 et 4). 
Lorsque toutes les données sont rassemblées, il est possible de supposer que la réaction entre les diènes 
2-54 et le diméthoxycarbène 2-2 procède par une cycloaddition (4+1) concertée (schéma 2-21). 
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Bien qu'aucun intermédiaire dialkoxycyclopropane n'ait pu être observé ou détecté, la 
cyclopropanation suivie d'un réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène ne peut être écartée 
(schéma 2-5, voie B). Les résultats obtenus avec le diène 2-24 tendent néanmoins à désavouer cette voie 
mécanistique. Enfin, un mécanisme complètement ionique (schéma 2-5, voie F) et l'existence de 
zwittérions stables (avec rotation libre des liens) ne peuvent expliquer les diastéréosélectivités 
observées pour les diènes £,Z-2-54 et Z.Z-2-54. En effet, un mécanisme impliquant l'addition du 
diméthoxycarbène 2-2 sur la position Cl du diène £,Z-2-54 ou £,£-2-54 formerait des zwittérions 
énantiomériques 2-91 et e«*-2-91 qui mèneraient nécessairement à des rendements et des 
stéréosélectivités identiques dans les deux cas (schéma 2-22a). Or, des résultats complètement 
différents ont été obtenus pour les diènes £,Z-2-54 (43%, 2-87a:2-87b = 86:14) et £,£-2-54 (23%, 2-
87a:2-87b = 40:60). Les mêmes constats ont été faits pour les diènes Z,Z-2-54 (44%, 2-87a:2-87b = 
14:86) et Z,£-2-54 (30%, 2-87a:2-87b = 60:40). 
Une attaque du diméthoxycarbène en position 4 des diènes £,Z-2-54 et Z,Z-2-54 (schéma 2-22b) 
produirait des espèces zwittérioniques énantiomériques 2-92 et ent-2-92 qui auraient aussi mené à des 
stéréosélectivités identiques et faibles, résultat d'une très faible préférence conformationnelle induite 
par le centre stéréochimique en C-4 (H vs D) lors de la cyclisation. Les résultats expérimentaux, au 
contraire, ont fourni des diastéréosélectivités élevées et diamétralement opposées pour les diènes £,Z-2-
54 (2-87a:2-87b = 86:14) et Z,Z-2-54 (2-87a:2-87b = 14:86). Bien que l'analyse soit plus complexe 
dans le cas des diènes £,£-2-54 et Z>£-2-54 en raison de leur isomérisation rapide in situ, le mécanisme 
ionique pourrait possiblement être en compétition avec le mécanisme concerté puisque des contraintes 
conformationnelles importantes existent. 
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Il a été démontré avec les résultats obtenus à la section 2.3.2 et 2.3.3 que le mécanisme principal de la 
cycloaddition (4+1) intermoléculaire entre le diméthoxycarbène 2-4 et les diènes pauvres en électrons 
2-24, Z-53, £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £-53, £,£-2-54 et Z,£-2-54 semble être concerté. Dans le cas du diène 
2-24, la cyclopropanation suivie d'un réarrangement est une voie compétitive qui ne mène pas 
nécessairement au cyclopentène correspondant. Les réactions de cycloaddition (4+1) impliquant les 
diènes 2-53 et leurs dérivés deutérés 2-54 ont offert des réactivités et des diastéréosélectivités 
intéressantes. Même si un mécanisme ionique peut être en opération lorsque des contraintes existent 
empêchant le mécanisme concerté, l'isomérisation des diènes £,Z-2-54, Z,Z-2-54, £,£-2-54 et Z,£-2-54 
explique en bonne partie les pertes de stéréosélectivités observées lors de la formation des cycloadduits 
2-87a et 2-87b. Les résultats rapportés au cours du chapitre 2 ont fait l'objet d'une publication en 
2007 161 
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CHAPITRE 3 : ÉTUDE DES POSSIBILITÉS, LIMITATIONS ET DU MÉCANISME DE LA 
CYCLOADDITION (4+1) INTRAMOLÉCULAIRE IMPLIQUANT DES DIALKOXYCARBÈNES 
ET DES DIÈNES PAUVRES EN ÉLECTRONS 
3.1. Introduction 
Il a été démontré au chapitre 2 que la réaction de cycloaddition (4+1) intermoléculaire pouvait être une 
méthode efficace pour la formation de cyclopentènes. La version intramoléculaire de cette réaction a 
également été développée par le groupe de recherche du Professeur Spino.138,139140,162 Les systèmes 
étudiés ont permis de découvrir que la cycloaddition (4+1) intramoléculaire est beaucoup plus efficace 
et prometteuse que la version intermoléculaire (schéma 3-1). En effet, un seul groupement 
électroattracteur sur le diène (contrairement à deux pour la réaction intermoléculaire) semble être 
nécessaire pour obtenir une réactivité intéressante avec des dialkoxycarbènes et pour isoler des produits 
de cycloaddition (4+1) avec des rendements élevés. 
Hadi Rezaei a démontré initialement que des adduits de cycloaddition (4+1) pouvaient être obtenus 
avec de bons rendements lors de la thermolyse d'oxadiazolines reliées à des diènes activés par un ester 
méthylique en position 1, et ce, pour des longueurs de chaîne variable (n = 1-3) (schéma 3-la).138 De 
façon inattendue, une inversion partielle de la stéréosélectivité a été observée en passant d'un système 
bicyclique 5-5 (3-4a:3-4b = 5:95) à un système bicyclique 6-5 (3-5a:3-5b = 70:30). Le système 
bicyclique 7-5 a, quant à lui, mené à un seul cycloadduit. Les stéréochimies relatives de 3-4b, 3-5a et 3-
5b ont été déterminées par la diffraction des rayons X de produits dérivés alors que la stéréochimie du 
bicycle 7-5 (3-6a ou 3-6b) n'a pu être confirmée.138,139 Lors de ses travaux de maîtrise, Francis 
Bélanger a aussi étudié la thermolyse de l'énone cyclique 3-7.140 Les produits de cyclisation 3-8a et 3-
8b ont été obtenus avec un faible rendement global de 37% (schéma 3-lb). Bien que la jonction de 
cycle cis du produit d'isomérisation 3-8b ait été déterminée par la diffraction des rayons X, la 
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Aucun produit de cycloaddition (4+1) n'a été observé lorsque le groupement ester (C02Me) a été 
transposé à la position 2 du diène (figure 3-la, diène 3-18). En effet, le diène de départ a dimérisé très 
rapidement par une réaction de Diels-Alder à la température de la pièce ou au reflux du toluène pour 
donner le cyclohexène 3-19. Cette réaction a été contrée en utilisant le diène 1,2-disubstitué 3-9, 
substrat plus encombré en position 1 comparativement à 3-18. Malgré l'essai de plusieurs conditions de 
réaction, la thermolyse du diène 3-9 n'a cependant pas fourni de cycloadduit de (4+1) 3-11 et le 
cyclopropane 3-10 a plutôt été isolé à 72% (schéma 3-lc). Il est important de mentionner qu'à l'époque 
où les travaux ont été réalisés par Francis Bélanger en 2005, des erreurs d'attribution des absorptions 
des spectres RMN *H et 13C ont laissé croire que le cycloadduit 3-11 était le produit isolé à 72%. Les 
travaux présentés à la section 3.3.3 ont permis de rectifier la structure du produit résultant de la 
thermolyse du diène 3-9. La présence d'un ester méthylique en position 3 du diène a permis d'isoler 
l'adduit de cycloaddition (4+1) correspondant avec un excellent rendement de 80% (schéma 3-ld). Les 
travaux de Kristina Dupont-Gaudet ont quant à eux démontré que la cyclisation (4+1) intramoléculaire 
entre des alkoxycarbènes et des hétérodiènes était possible (schéma 3-le).162 Ainsi, l'aldéhyde a,P 
insaturé 3-14a et la cétone a,P insaturée 3-14b ont fourni les cycloadduits 3-15a et 3-15b, 
respectivement, avec d'excellents rendements (toluène à reflux) tandis que le cétoester a,|3-insaturé 3-
14c a nécessité le reflux du PhCI pour donner Porthoester 3-15c avec un rendement acceptable. De tous 
les azadiènes testés au cours de l'étude, le composé 3-16 s'est avéré être le seul capable de subir une 
réaction de cycloaddition (4+1) (schéma 3-lf). Le pyrrole 3-17b a ainsi été le seul produit isolé et 
résulterait de l'élimination d'une molécule de méthanol. 
La figure 3-1 montre des systèmes diéniques dont les produits de thermolyse obtenus ne correspondent 
pas à des adduits de cycloaddition (4+1). Tel que mentionné précédemment, le diène 3-18 a mené à la 
dimérisation du diène par une réaction de Diels-Alder (figure 3-la). Dans le cas des diènes 3-20,3-21 et 
EJZ-3-1, aucun cycloadduit de (4+1) n'a été détecté (figure 3-lb). En comparant les résultats de 
thermolyse des diènes E,Z-3-\ et EJ£-3-\ (schéma 3-la), il semble que la géométrie du diène ait 
d'importantes conséquences au niveau mécanistique. Cet aspect sera analysé en détail à la section 3.4.1. 
Finalement, les hétérodiènes azotés 3-22 et 3-23 n'ont pas mené aux produits de cyclisation désirés et 
ont plutôt donné des produits d'insertion du carbène dans le lien N-H (dans le cas de 3-22) ou 
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Figure 3-1. Diènes n'ayant pas réagi dans une cycloaddition (4+1) intramoléculaire avec des 
dialkoxycarbènes. 
Les résultats des réactions de cycloaddition (4+1) intramoléculaire entre des dialkoxycarbènes et les 
diènes ou hétérodiènes affichés au schéma 3-1 et à la figure 3-1 ont permis jusqu'ici de jeter un premier 
regard d'ensemble sur cette réaction intramoléculaire développée dans nos laboratoires. Malgré 
l'obtention d'excellents résultats, il nous paraissait nécessaire de recueillir plus d'informations afin de 
rendre cette méthodologie plus prévisible, tant sur le plan du rendement que de la stéréosélectivité. Pour 
ce faire, une étude systématique de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire a été conçue à partir des 
dialkoxycarbènes 3-24 (schéma 3-2). 
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Pour simplifier la discussion, cette étude a été divisée en deux grandes sections : les possibilités et 
limitations de la cycloaddition (4+1) (section 3.3) et l'étude de son mécanisme (section 3.4). Ainsi, 
l'influence de la longueur de la chaîne qui porte le carbène (n = 0-4), la nature et la position du 
groupement électroattracteur sur le diène (R'-R5 = C02Me, S02Ph, CN, CHO, C(0)R, N02, CONEt2, 
CF3, CH2OTBDPS, H, B(pin), CH2OC(0)Ph-N02) et l'encombrement stérique sur le diène permettront 
de découvrir, à la section 3.3, le potentiel de cette méthodologie. À la section 3.4, la recherche 
d'intermédiaires réactionnels, l'étude de l'influence de la géométrie des diènes et des calculs théoriques 
(en collaboration avec le Professeur Claude Legault) permettront d'expliquer le mécanisme et les 
stéréosélectivités observées pour la cycloaddition (4+1) intramoléculaire. Mais d'abord, les stratégies 
adoptées pour la synthèse des précurseurs de carbènes 3-24, généralement simples et efficaces, sont 
présentées à la section suivante. 
3.2. Synthèse des oxadiazolines, précurseurs des dialkoxycarbènes 
La synthèse de précurseurs de carbène non symétriques tels que 3-24 s'effectue par la substitution de 
l'acétate du composé 3-26 par un alcool de type 3-27 en présence d'une quantité catalytique d'acide 
(schéma 3-3). L'installation de la fonction oxadiazoline se fait généralement en fin de séquence afin 
d'éviter le trop grand nombre de manipulations chimiques qui pourraient potentiellement mener à sa 
décomposition. Ce type d'approche, combiné au fait que les oxadiazolines étudiées au cours des 20 
dernières années sont structurellement très simples, fait en sorte qu'il n'existe aujourd'hui que très peu 
de données quant aux conditions de réaction tolérées par la fonction oxadiazoline. 
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C'est donc avec l'esprit d'accroître nos connaissances sur la réactivité de la fonction oxadiazoline dans 
diverses conditions réactionnelles que les stratégies de synthèse du composé 3-24 ont été conçues. La 
présente section regroupe les synthèses de tous les produits qui ont été nécessaires à l'étude des 
possibilités, limitations (section 3.3) et du mécanisme (section 3.4) de la cycloaddition (4+1) 
intramoléculaire. Les synthèses des différentes oxadiazolines 3-26 sont présentées à la section 3.2.1 
alors que les trois sections suivantes décrivent la synthèse des diènes 3-24 portant un groupement 
fonctionnel en C-l, C-2 et C-3. 
3.2.1. Synthèse des 2-acétoxy-2-méthoxy-A -1,3,4-oxadiazolines 3-29 et 3-33a-b 
Tout comme l'analogue 2,2-diméthoxy-A3-l,3,4-oxadiazoIine 2-15 (schéma 2-7), les 2-acétoxy-2-
méthoxy-A3-1,3,4-oxadiazolines 3-29163 et 3-33a-b95a-135 ont été synthétisées en utilisant la 
méthodologie développée par Warkentin et ses collaborateurs (schéma 3-4). En faisant réagir 
l'hydrazine 2-56 avec l'acétone ou le composé 3-28, les hydrazones 2-57 et 3-32 ont été obtenues pour 
ensuite subir une cyclisation oxydante en présence de Pb(OAc)4. Les oxadiazolines 3-29 et 3-33a-b 
ainsi que les diazènes correspondants (3-30 et 3-34) ont alors été isolés. Dans la majorité des réactions 
subséquentes pour la formation des oxadiazolines de diméthyle, il a été décidé d'utiliser le produit brut 
composé à 75% de 3-29.164,165 Les oxadiazolines de méthylaryle 3-33a-b ont quant à elles été générées 
dans de plus faibles proportions (30%) et étaient accompagnées d'une quantité importante de diazène 3-
34.166 Alors que 3-29 (Tthermoiyse = 100°C) a démontré une stabilité remarquable à température ambiante 
et lors de son entreposage à 4°C, les deux isomères 3-33a-b (Tthermoiyse - 50°C) ont dû être entreposés à 
-15°C immédiatement après leur purification pour éviter une décomposition trop importante de 
l'hétérocycle. 
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3.2.2. Groupement électroattracteur en C-l 
3.2.2.1. Diènes synthétisés pour l'étude de l'influence de la longueur de la chaîne portant le 
carbène 
La figure 3-2 montre les diènes qui ont été synthétisés pour examiner l'influence de la longueur de la 
chaîne qui porte le carbène sur la formation de composés bicycliques 4-5, 5-5, 6-5, 7-5 et 8-5 par une 
réaction de cycloaddition (4+1). 
MeO n ^ ^ ^ 
N ^ ° > T \ ^ \ ^ C 0 2 M e 
" r\ 
A E,E-3-35, n= 0 / x




Figure 3-2. Diènes synthétisés avec une fonction ester en Cl (n = 0-4). 
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La synthèse de l'oxadiazoline E.E-3-35 a été effectuée en trois étapes sans aucune optimisation avec un 
rendement global de 10% (schéma 3-5). Tel qu'il a été rapporté par le groupe de Negishi,167 l'espèce 
obtenue après hydrozirconation de l'alcool propargylique 3-37 avec le réactif de Schwartz (généré in 
situ avec Cr^ZrCh et DIBAL-H) a réagi avec de l'iode pour donner l'iodo-alcool 3-38. Ce dernier a 
ensuite substitué l'acétate du composé 3-29 en présence d'une quantité catalytique d'acide 
camphorsulfonique et l'iodure vinylique 3-39 a été isolé avec un rendement de 82%. Enfin, 
l'oxadiazoline E.E-3-35 a été obtenue par une réaction de Heck entre l'iodure 3-39 et Pacrylate de 
méthyle dans des conditions semblables à celles développées par Vanderwal.168 Malgré un faible taux 
de conversion, nous avons tout de même obtenu le diène E.E-3-35 en quantité suffisante (rendement 
corrigé = 63%) pour explorer sa réactivité en cycloaddition (4+1). Note intéressante, la fonction 
oxadiazoline ne semble absolument pas affectée par la présence du catalyseur de palladium. 
m^J^ *- H O ^ ^ / I • 
ii) l2 l -78°C CH2CI2,25°C 
3-37 470/0 " • 82% ' ^ 3 * 9 
^"COaMe 
TBAC, K2CO3 !Jj!2'0^^V^V'C02Me N ^ V 
Pd(OAc)2 N N / 
DMF,25°C A EE445 
27%(Rdtcorr. = 63%) 
Schéma 3-5 
L'oxadiazoline E.E-3-1 a été synthétisée selon la séquence réactionnelle rapportée au schéma 3-6, 
stratégie développée dans le passé par Hadi Rezaei.138139 Ainsi, la monoprotection du 1,3-propanediol 
(3-40) et l'oxydation de l'alcool résultant dans les conditions de Swern ont permis d'isoler 3-41 avec de 
bons rendements. La portion diène a ensuite été installée par une réaction de Horner-Wadsworth-
Emmonds entre l'aldéhyde 3-41 et le phosphonate 3-46,169 lui-même formé en deux étapes à partir du 
fra/«-crotonate de méthyle 3-44. Une réaction de P-élimination du groupement OTBS de l'aldéhyde 3-
41 pourrait expliquer le faible rendement obtenu pour l'ester a,p\8,v-insaturé EJ5-3-42. En effet, 
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lorsque que la même réaction d'oléfination est effectuée sur des aldéhydes semblables ne possédant pas 
de groupement partant en position p, des rendements plus élevés sont observés (voir synthèse de 3-49 et 
3-50 au schéma 3-7). Après le clivage de l'éther silylé de £,£-3-42 en conditions acides, l'alcool E.E-3-
43 a participé à une réaction de transcétalisation avec l'oxadiazoline 3-29 en présence d'acide 
camphorsulfonique pour finalement donner un mélange inséparable d'oxadiazolines EJÏ-3-1 et ZJE-3-1 
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En utilisant la même stratégie, le diène E.E-3-2 a pu être synthétisé en cinq étapes avec un rendement 
total de 60% (schéma 3-7, voie A, n = 2). L'unique différence se trouve au niveau de l'oxydation de 
l'alcool primaire issu de la monoprotection du diol 3-53. Au lieu d'utiliser la procédure de Swern, la 
réaction d'oxydation a été effectuée avec IBX172 et un mélange brut constitué de l'aldéhyde 3-47 
presque pur a été isolé avec un rendement quantitatif. La voie de synthèse B (schéma 3-7, voie B, n = 2) 
s'est avérée être une stratégie plus rapide que la voie A pour la synthèse de E.E-3-2 (55% sur trois 
étapes). Tout d'abord, le 1,4-butane diol 3-53 en excès (3 éq.) a réagi avec l'acétate 3-29 en présence 
d'acide camphorsulfonique pour donner l'alcool 3-56 qui a ensuite été oxydé173 à l'aldéhyde 3-59 avec 
IBX. La séquence réactionnelle se termine par la réaction de ce dernier avec le phosphonate 3-46169 
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dans une réaction d'oléfination de Horner-Wadsworth-Emmonds pour former majoritairement l'isomère 
£,£-3-2. 
De façon semblable, le diène E.E-3-3 (schéma 3-7, n = 3) a été obtenu avec de bons rendements en 
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Finalement, la synthèse du diène 3-36 a été réalisée par Marianne Dupuis lors d'un stage à l'été 2008 
(schéma 3-7, voie B, n = 4). En utilisant à nouveau une séquence de transcétalisation, d'oxydation et 
d'oléfination, le précurseur de carbène E.E-3-36 a été obtenu en trois étapes avec un rendement global 
de 37%. 
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3.2.2.2. Synthèse des diènes utilisés pour l'étude de l'influence de la nature du groupement 
électroattracteur sur le diène 
Dans le but de démontrer que la cycloaddition (4+1) entre un dialkoxycarbène et un diène était une 
réaction générale, des diènes possédant une variété de groupements électroattracteurs en position 1 ont 
été synthétisés (figure 3-3). L'étude de la majorité des substrats a porté sur la formation de systèmes 
bicycliques 6-5 afin de pouvoir comparer les stéréosélectivités avec celles observées pour les réactions 
rapportées au schéma 3-la (E=C02Me). À noter que la synthèse des diènes £,£-3-73 et £,£-3-74 a été 
effectuée en grande partie par Marianne Dupuis174 lors d'un stage à l'été 2008 et ceux du diène £,£-3-72 
par Patrick Cyr lors d'un stage à l'été 2010.175 
Précurseurs des produits bicvcliaues 6-S Précurseurs des produits bicvcllaues 7-5 
MeO 
A E.E-3-62, E = SOoPh A E.E-3-73, E = SC P^h / x
 E,E-3-63,E = CN / N E.E-3-74, E = CN 
£,£-3-64, E = CHO 
E,£-3-65,E = C(0)Ph-Br 
E,E-3-66,E = NC>2 
£,£-3-67,E = C(0)NEt2 
E(E-3-68,E = CF3 
£,£-3-69,E = B(pin) 
£,£-3-70,E = CH2OTBDPS 
£,£-3-71, E = CH2OC(0)Ph-N02 
£-3-72, E = H 
Figure 3-3. Diènes synthétisés pour l'étude de la nature du groupement électroattracteur sur le diène. 
Les sulfones vinyliques £,£-3-62 et £,£-3-73 ont été synthétisées à partir des aldéhydes 3-59 et 3-60 en 
effectuant deux réactions d'oléfination consécutives (schéma 3-8). Malgré une bonne chimiosélectivité 
observée lors de la première réaction de Wittig, des produits résultant de l'addition de 3-75 sur 3-76 et 
3-77 ont été observés dans de faibles proportions, mais leur séparation des produits désirés s'est avérée 
très laborieuse.176 Basée sur les travaux de Rathke,177 une réaction stéréosélective de Horner-
Wadsworth-Emmonds a été effectuée entre les aldéhydes 3-76 ou 3-77 et le phosphonate 3-80.178 Les 
diènes £,£-3-62 et £,£-3-73 ont ensuite été isolés avec d'excellents rendements. 
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M e O n PhaP^CHO tuQ ^ 
N _ P o - ^ r ^ ^ ^ 0 3-75 M-V VT^^^O 3-80, LiBr, Et3N n—If* , , 
M V Benzène, 80X N V • MeCN ^ V 
3-59, n=1 3-76,n=1,72% E.E-3-62, n=1,80% 
3^0, rv=2 3-77, n=2,49% E.E-3-73, n=2, 96% 








80% sur 2 étapes 





La synthèse du cyano-diène £,£-3-63 a ensuite été entreprise (schéma 3-9). L'addition de fanion de 
l'acétonitrile sur l'aldéhyde 3-76 a mené au composé 3-81 avec un rendement de 93%. L'acétylation de 
l'alcool et l'élimination peu stéréosélective du groupement partant en présence de DBU ont cependant 
fourni un mélange inséparable d'isomères de 3-63 (53:47). Une séquence de mésylation-élimination de 
l'alcool 3-81 ou le traitement de l'acétate allylique correspondant dans différentes conditions 
d'élimination (DBU/THF, LiOH/MeOH) n'ont pas donné de meilleurs rendements ou sélectivités. 
LDA CH3CN 
3-76 







2) DBU, Benzène 
(-50%) 3^3 (£,E:£,Z = 53:47) 
Schéma 3-9 
Désireux d'effectuer notre étude sur des diènes géométriquement purs, une seconde approche a été 
considérée et s'est avérée plus satisfaisante (schéma 3-10, n = 1-2). L'hydrolyse en conditions basiques 
des esters £,£-3-2 et £,£-3-3 a fourni les acides carboxyliques correspondants 3-82 et 3-83 avec de 
bons rendements. Ce type de produit devait être utilisé immédiatement après son isolation puisque la 
portion acide de la molécule catalysait lentement la dégradation de la fonction oxadiazoline.179 La 
fragilité des oxadiazolines en milieu acide a une fois de plus été mise en évidence lors de la 
transformation des acides 3-82 et 3-83 en amides 3-84 et 3-85. En effet, les conditions classiques de 
formation de chlorure d'acyle ((COCl)2, CH2C12) ont mené à la dégradation complète du groupement 
oxadiazoline en carbonate correspondant en raison de la génération de HCl gazeux. La pré-formation 
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des sels de potassium de 3-82 et 3-83, suivie d'un traitement par du chlorure d'oxalyle, nous a permis 
de préparer avec succès les chlorures d'acyles désirés en conditions neutres. Ces derniers ont 
immédiatement été traités avec une solution ammoniacale concentrée et les amides primaires 3-84 et 3-
85 ont été obtenus. Des méthodes alternatives pour former le composé 3-84 à partir du composé 3-8218° 
ou directement à partir de £,£-3-2181 n'ont pas donné de résultats intéressants. Enfin, utilisant la 
méthodologie de Shia,182 les amides primaires ont été déshydratés en présence de dichlorophosphate 





THF, MeOH, H2O 
MeO 
3-82, n=1,100% 
(E,E:2-,£ = 96:4) 
3-83, n=2,83% 
i) KOH (1éq.). 
THF, MeOH 
ii) (COCI)2, CH2CI2 
iii)NH4OH,CHCI3 








 E.E-3-74, rt=2,47% 
Schéma 3-10 
La réduction de l'ester £,£-3-2 par le DIBAL-H et l'oxydation de l'alcool résultant 3-86 avec le 
periodinane de Dess-Martin a permis d'isoler l'aldéhyde a,(3,ô,y-insaturé £,£-3-64 avec de bons 
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Le diène activé par un />-bromobenzoyle (£,£-3-65) a quant à lui été obtenu par une réaction de Horner-
Wadsworth-Emmonds stéréosélective entre l'aldéhyde 3-76 et le phosphonate 3-88183 en utilisant le 

















Le nitro-alcool 3-66 a été isolé après une réaction de Henry entre l'aldéhyde a,p insaturé 3-76 et le 
nitrométhane (schéma 3-13).185 Alors qu'une quantité catalytique de LiAlH* a offert un faible 
rendement de 30%, des bases comme LDA, Et3N et KOf-Bu n'ont pas donné de résultats plus probants. 
Contrairement à son homologue cyano 3-63, le nitro-diène £,£-3-66 géométriquement pur a pu être 
synthétisé par l'élimination stéréosélective du mésylate généré à partir de 3-90. Cette dernière étape a 




Les amides vinyliques 3-67 ont été obtenus par une réaction de couplage entre l'acide carboxylique 3-
82 fraîchement préparé et la diéthylamine sous l'action de EDO et de HOBt (schéma 3-14). Les 
composés 3-67 sont les premiers diènes de ce type qui ont pu être séparés par chromatographie éclair 
sur gel de silice. 
MeO 




E-«7(7%) ^ N E t 2 
Schéma 3-14 
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La synthèse du diène ££-3-68 substitué en C-l par un groupement trifluorométhyle est illustrée au 
schéma 3-15. La séquence a débuté en faisant réagir l'acétylure de lithium de 3-91 avec le 
formaldéhyde. L'alcool propargylique alors obtenu a été isomérisé en alcyne terminal 3-92186 à 88% 
après avoir été soumis au 3-aminopropylamidure de potassium (KAPA) selon le protocole de Brown.187 
Les résultats d'isomérisation ont toutefois été difficiles à reproduire à grande échelle et les faibles 
conversions observées pourraient bien être reliées à la préparation problématique du KAPA.188 La 
réaction entre l'alcyne 3-92 et le trifluoroiodométhane a ensuite été initiée par l'hydrosulfite de sodium 


































Encore une fois, des problèmes de reproductibilité ont causé bien des frustrations et la récupération du 
produit de départ 3-92 intact après la réaction démontrait clairement des problèmes de solubilité du 
trifluoroiodométhane gazeux dans le milieu réactionnel et l'absence d'une propagation efficace de la 
chaîne radicalaire (schéma 3-16). À noter que l'utilisation du zinc comme initiateur radicalaire n'a pas 
fourni de meilleurs résultats.1918 L'élimination de HI avec *-BuOK a été effectuée et le protocole de Lu 
nous a ensuite permis, via une série d'additions et d'éliminations de Pd-H, d'isomériser l'alcyne fluoré 
3-94 en 1,3-diène 3-95 avec une grande stéréosélectivité £,£.189 Le clivage de l'éther silylé à l'aide de 
TBAF et l'installation subséquente de la fonction oxadiazoline en conditions acides ont finalement 









Na+[S02f + I^CF3 SO2 + -CF3 + Nal 
0 
*r%r •CF, R-^^^CF, 
R^^^CFa + J7^F3 R CF3 •CF3 
Schéma 3-16 
L'installation d'un ester boronique en position 1 du diène a d'abord été tentée en effectuant une réaction 
de Takai entre l'aldéhyde 3-76 et l'ester boronique 3-97,192 gracieusement fourni par le groupe de 
recherche du Professeur Bertrand Carboni (schéma 3-17, voie A).193 Alors que la réaction d'oléfination 
semble avoir fonctionné par RMN IH, il apparaît que les conditions de réaction aient causé une 
dégradation totale de la fonction oxadiazoline. Des expériences ont plus tard démontré que l'ester 
boronique jouait un rôle clé lors de cette dégradation.194 Une voie de synthèse alternative a alors été 
imaginée (schéma 3-17, voie B). L'alcyne 3-98 a subi une réaction d'hydroalumination en présence du 
DIBAL-H et l'alane intermédiaire a été traité avec de l'iode pour fournir l'iodo-alcool £-3-99.195 Ce 
dernier a réagi avec l'acétate 3-29 pour donner l'iodo-oxadiazoline £-3-100 qui a finalement participé à 
une réaction de Heck avec l'ester boronique vinylique 3-101 selon le protocole développé par 
Whiting.196 D'autres conditions (par exemple : Pd(OAc)2, TBAC, K2C03, DMF) ont mené à ££-69 
avec de faibles rendements et à des proportions importantes du diène 3-72, produit d'un couplage de 
Suzuki-Miyaura ou d'une protodéboration de £,£-69. Le diène désiré a donc été obtenu en trois étapes 
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Les diènes substitués par un groupement alkyle en position 1 (£,£-3-70 et £,£-3-71) ont été obtenus en 

















Enfin, le précurseur ne possédant que des hydrogènes en C-l, le diène £-3-72, a été synthétisé par 
Patrick Cyr avec un rendement global de 33% sur trois étapes (schéma 3-19). Le traitement du composé 
3-102 avec un mélange d'orthoacétate de triméthyle et d'acide propionique a engendré un 
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réarrangement de Johnson-Claisen qui a permis d'isoler l'ester 3-103 de façon peu reproductible. La 
réduction de l'ester avec LiAlR» et l'installation subséquente du groupement oxadiazoline sur le 
groupement alcool de 3-104198 ont permis d'obtenir le diène désiré £-3-72 avec de bons rendements. 
Schéma 3-19 
3.2.2.3. Synthèse des diènes utilisés pour l'étude de l'encombrement stérique sur le diène 
La synthèse de diènes comportant une double liaison trisubstituée a été entreprise afin d'explorer la 
possibilité de fabriquer des produits de cycloaddition (4+1) possédant un carbone quaternaire. Ainsi, le 
4-pentyn-l-ol 3-98 a subi une carboalumination catalysée par le Cp2ZrCl2 et l'alane vinylique résultant 
a été traité avec de l'iode pour former l'iodo-alcool 3-105199 avec un rendement non optimisé de 33% 
(schéma 3-20). L'iodure vinylique 3-106, obtenu après l'installation de la fonction oxadiazoline en 
conditions acides, a participé à un couplage de Heck avec l'acrylate de méthyle pour donner le diène 3-
















Pd(OAc)z (6 mol %) 
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, 200 Le couplage de Stille entre le stannane 3-108, synthétisé par une réaction d'hydrostannation régio- et 
stéréosélective sur le 4-pentyn-l-ol 3-98, et le bromure 3-1 11,201 synthétisé à partir du méthacrylate de 
méthyle 3-109, a permis de synthétiser efficacement le système diénique de l'alcool 3-112 (schéma 3-
21). Ce dernier a ensuite substitué l'acétate de l'oxadiazoline 3-29 pour mener au précurseur de 
cyclisation 3-113 avec un rendement global de 30% sur quatre étapes (à partir de 3-109). 
3-98 
82% 

































3.2.2.4. Synthèse des diènes utilisés pour l'étude mécanistique 
Les précurseurs de carbène arylméthyle 3-114a-b, 3-115a-b et 3-116a-b, dont la température de 
thermolyse est d'environ 50°C, ont été choisis dans le but d'étudier la réaction de cycloaddition (4+1) 
intramoléculaire à plus basse température. Leur synthèse a été effectuée en faisant réagir les alcools 
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££-3-43, £,£-3-51 et £,£-3-52 (voir synthèses au schéma 3-6 et 3-7) avec les oxadiazolines 
arylméthyle pures 3-33a et 3-33b en présence d'une quantité catalytique d'acide camphorsulfonique 
(schémas 3-22). 
b) 
MeO, a) " " ^ O A C 















3-114a n=1,62% (a:b = 83:17) 3-114b 
3-115a n=2,55% (a:b = 89:11) 3-115b 
MeO, 
CSA CHjCb N - ^ ^ H C ^ ^ - ^ C O î M e H^WC^^^COtMe 








Il est intéressant de noter que les oxadiazolines d'arylméthyle 3-114 à 3-116 ont été générées sous 
forme de mélanges diastéréoisomériques inséparables et que les ratios obtenus (de 77:23 à 89:11)202 
sont similaires dans tous les cas, et ce, peu importe la stéréochimie relative de l'oxadiazoline de départ 
(3-33a ou 3-33b). La stéréochimie relative de l'oxadiazoline majoritaire 3-114a a été confirmée par 
spectroscopie NOESY. Contrairement aux oxadiazolines de diméthyle, les oxadiazolines d'arylméthyle 
ont été obtenues avec de faibles rendements et ont été accompagnées d'une quantité importante de 
diazène.203 Ces différences peuvent être expliquées par l'influence du groupement méthoxyphényle : il 
rend la formation de l'oxonium 3-119 compétitive avec la formation de l'ion oxonium 3-117, ce qui 
entraîne une compétition entre la formation du produit désiré 3-118 et celle du sous-produit 3-120 
(schéma 3-23). Des expériences de contrôle ont confirmé que les oxadiazolines de type 3-118 ne se 
transformaient pas en diazène 3-120 en présence d'acide camphorsulfonique. À force de manipuler les 
oxadiazolines 3-114 à 3-116, il a été remarqué que leur stabilité thermique demeure un problème 
important. Même si la thermolyse de ces molécules devient effective à partir de 50°C, une dégradation 
lente est tout de même observée à des températures inférieures à 50°C.204 Les oxadiazolines 3-114 à 3-
16 ont donc été purifiées avant chaque réaction de thermolyse. 
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La géométrie des diènes a également été utilisée pour sonder le mécanisme de la cycloaddition (4+1). 
La formation des diènes Z,£-3-l et Z,£-3-3 a débuté par une réaction d'hydroindation stéréosélective 
des alcynes 3-121 et 3-122 selon le protocole d'Oshima (schéma 3-24a).205 L'organoindium résultant a 
été traité avec de l'iode et les iodures vinyliques 3-125206 et 3-126205 ont été isolés avec de faibles 
rendements non optimisés. Les iodures ont ensuite participé à une réaction de Stille avec le stannane £-
3-124,207 obtenu en une étape à partir du propiolate de méthyle, pour former les diènes Z,£-3-43 et Z,£-
3-52. À noter qu'une légère perte d'information stéréochimiques a été observée dans le cas de Z,£-3-43. 
Enfin, une réaction de transcétalisation nous a permis d'obtenir les oxadiazolines Z,£-3-l et Z,£-3-3 
avec des rendements de 89% et 83% respectivement. La synthèse de Z,E-3-2, via Z-3-99 208 et Z-3-100, 
a été réalisée en utilisant les mêmes réactions chimiques mais dans un ordre différent (schéma 3-24b). 
Fait important, la diminution du ratio Z,£-3-l:£,£-3-l (de 91:9 à 81:19) a été causée par le traitement 
du produit brut par une suspension de K2C03 dans le méthanol, méthode généralement utilisée pour 
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Le couplage de Stille a également été la réaction de choix pour la synthèse du diène £,Z-3-2 (schéma 3-
25). Ainsi, le diène £,Z-3-2 a été assemblé à partir de l'idodure vinylique £-3-100 (schéma 3-17) et du 
stannane Z-3-124 (schéma 3-24a) avec un rendement de 64%. L'utilisation du diphénylphosphinate de 
tétra-M-butylammonium209 dans les conditions de Smith permet ici de supprimer l'isomérisation de 
l'alcène Z tout en facilitant la purification du mélange réactionnel par le piégeage des halogénures 


















3.2.3. Groupement électroattracteur en C-2 
Les lactones 3-135 à 3-137 ont été synthétisées très efficacement par une réaction de Stille entre le 
bromure vinylique 3-129 et les stannanes 3-130, 3-108 et 3-131 (schéma 3-26). Tel qu'illustré 
précédemment au schéma 3-21, ces réactifs d'étain ont pu être formés sélectivement en utilisant le 
système catalytique développé par Chong.200 La lactone 3-129212 a quant à elle été produite en une étape 
à partir de la dispendieuse 2(5H)-furanone (3-128) ou en deux étapes à partir du dihydrofurane 3-127.213 
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3-135, n-1, 78% 
3-136, n=2,90% 
3-137, n=3, 83% 
Schéma 3-26 
Les oxadiazolines arylméthyle 3-138a-b ont également été synthétisées afin d'étudier la formation de 
composés bicycliques 6-5 par une cycloaddition (4+1) à basse température (schéma 3-27). La réaction 
de transcétalisation impliquant l'alcool 3-133 et l'acétate 3-33a a mené aux oxadiazolines 3-138a et 3-
138b (42%, 3-138a:3-138b = 88:12) ainsi qu'au diazène 3-139 (25%). 
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3.2.4. Groupement électroattracteur en C-3 
La synthèse des diènes portant un groupement activant en position 3 (3-151 à 3-153) a été effectuée 
selon deux chemins synthétiques différents, soit la voie A (lorsque n = 1, 2, 3) et la voie B (lorsque n = 
1, 2) (schéma 3-28). Tout d'abord, la voie A nous a permis de former 3-142,214 3-143215 et 3-144216 à 
partir des alcynols correspondants à la suite d'une protection des alcools par un groupement TBS et 
d'une acylation à l'aide du chloroformate de méthyle. Une séquence impliquant une réaction 
d'hydrostannation catalysée par le palladium, un couplage de Stille217 avec l'iodure vinylique 3-141218 
et le clivage d'un éther silylé en conditions acides a permis d'isoler les alcools 3-148 à 3-150 avec des 
rendements de 30-32% sur trois étapes. À noter qu'une seule purification a été nécessaire à la fin de 
cette séquence. Lorsque mélangés à l'oxadiazoline 3-29 en présence d'acide camphorsulfonique, les 
alcools 3-148 à 3-150 ont mené aux précurseurs de carbène 3-151 à 3-153 avec des rendements 
variables de 28 à 87%. La voie de synthèse B s'est avérée un peu plus rapide pour la synthèse de 3-151 
et 3-152. Si l'installation du groupement oxadiazoline s'est déroulée sans heurt, la réaction d'acylation 
a causé bien des soucis, tant au niveau des bas rendements que de la purification. Dans tous les cas, un 
mélange complexe de produit désiré (3-156 ou 3-157), d'alcyne de départ et de carbonate correspondant 
a été obtenu. Une fois purifiés, les alcynes 3-154 et 3-155 ont participé à une réaction en tandem 
d'hydrostannation-couplage de Stille pour donner les précurseurs de carbène 3-151 et 3-152 avec des 
rendements de 41-42%. Des expériences NOESY sur 3-151 ont permis de confirmer la géométrie ZJE 
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Schéma 3-28 
Finalement, les oxadiazolines arylméthyle 3-158a et 3-158b ont été obtenues par la réaction de l'alcool 
3-149 avec l'oxadiazoline d'arylméthyle 3-33a en présence d'un acide sulfonique. Un rendement 
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3.3. Étude des possibilités et limitations de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire 
3.3.1. Généralités 
Comme il a été mentionné à la section 2.3.1, les réactions de thermolyse ont été effectuées dans un bain 
thermostaté (± 1 °C). Les mélanges obtenus ont été analysées par RMN *H et CPG-SM avant et après 
l'évaporation du solvant du milieu réactionnel afin de détecter par CPG-SM la présence de tous les 
produits générés. Fait très intéressant, il a été remarqué que l'injection de chaque précurseur de carbène 
dans un spectromètre CPG-SM (Tuyecnon = 250°C) permettait d'obtenir un aperçu de la réactivité du 
diène en cycloaddition (4+1). En effet, il était alors possible d'observer, sur le spectrogramme, la 
formation des cycloadduits avec des ratios diastéréoisomériques similaires à ceux obtenus lors des 
thermolyses effectuées à 110-132°C dans des conditions de réaction classiques. 
3.3.2. Thermolyse d'oxadiazolines portant un groupement électroattracteur en C-l 
3.3.2.1. Étude de l'influence de la longueur de la chaîne portant le carbène 
Il a été rapporté au schéma 3-la que la thermolyse du diène £,£-3-2 a mené aux produits bicycliques 3-
5a et 3-5b avec une diastéréosélectivité modérée de 70:30. Ce résultat a été le point de départ de notre 
vaste étude sur la cycloaddition (4+1) intramoléculaire. En réexaminant attentivement les conditions de 
cycloaddition (4+1), il a été observé qu'un lavage de la verrerie (voir partie expérimentale) et 
l'exclusion minutieuse d'eau dans le mélange réactionnel pouvaient réduire considérablement la 
formation compétitive des sous-produits carbonates (schéma 2-le) et formates (schéma 2-2). Toutefois, 
bien qu'utiles, ces précautions n'ont pas suffi à assurer une reproductibilité sans faille des résultats. 
Après avoir testé plusieurs additifs (principalement des bases, voir section 3.4.1), nous avons constaté 
que l'ajout d'une quantité catalytique de pyridine (25 mol%) permettait d'obtenir des rendements 
toujours plus élevés en produits de cycloaddition (4+1) avec seulement des traces du carbonate et du 
formate (schéma 3-30). La thermolyse du diène ££-3-2 a ainsi mené à une légère augmentation du 
ratio des produits 3-5a et 3-5b (75:25 vs 70:30) et à une augmentation significative du rendement par 
rapport à la réaction sans pyridine (84% vs 61%). Ces conditions de réaction ont également donné de 
meilleurs rendements pour les composés oxabicycliques 5-5 (86% vs 85%, 3-4a:3-4b = 5:95) et 7-5 
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(79% vs 70%, 3-6a:3-6b = > 99:1). Demeurée inconnue jusque-là, la stéréochimie relative du composé 




Y E.E-3-1, n= 1 
E,E-3-2,n=2 
E.E-3-3, n= 3 
PhMe, 111 °C 
Pyr. 25 mol% 
• • 




3-4a n = 1,86% (5:95) 3-4b 
3-5a n = 2, 84% (75 :25) 3-5b 
3-6a n = 3,79%(>99:1)3-«b 
Sans pyridine (schéma 3-1a) 
3-4a n = 1.85% (5:95) 3-4b 
3-5a n = 2,61% (70:30) 3-Sb 
3-6a n = 3, 70% (>99:1) 3-6b 
Schéma 3-30 
La méthodologie de cycloaddition (4+1) n'a malheureusement pu être appliquée à la synthèse de 
composés bicycliques 4-5 ou 8-5 (schémas 3-31 et 3-32). Même si Warkentin a signalé par le passé que 
certains allyloxyméthoxycarbènes semblables à 3-159 pouvaient avoir un temps de vie suffisant pour 
participer à une réaction de cyclopropanation intermoléculaire avec des alcènes pauvres en électrons,219f 
la thermolyse du diène £,£-3-35 n'a pas donné de produit désiré 3-160 mais plutôt l'ester 3-164 comme 
seul produit identifiable à 35%. Le développement d'une tension importante dans le cas du composé 
bicyclique 4-5 3-160 ralentit sans doute la cycloaddition (4+1) au profit d'autres voies réactionnelles 
disponibles pour le carbène telles que la dimérisation, la fragmentation-^ homolytique, la migration 
[1,2] ou le réarrangement sigmatropique [2,3]. Ces réactions sont toutes connues pour être rapides dans 
le cas des allyloxy- et benzyloxyméthoxycarbènes.219 
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Dans le cas du diène £,£-3-36, la formation du dimère instable 3-165 (70%220) (schéma 3-32) est 
quelque peu surprenante compte tenu de l'efficacité avec laquelle la cycloaddition (4+1) procède dans le 
cas de la formation du composé bicyclique 7-5 3-6a (schéma 3-30). L'entropie est probablement 
responsable de cette différence de réactivité. Néanmoins, nous prévoyions détecter la présence du 
cycloadduit 3-166 étant donné que même les réactions intermoléculaires offrent des rendements de 10 à 
68% en adduits de cycloaddition (4+1) (schéma 2-4). 
MeO MeO^ ^OR X N J k ° > r ^ v ^ ï 5 / C 0 2 M e PhCI. 132 °c V° 5 Pyr.25mol%
 RO~ -^0Me 
E.E-3-36 3-165(70%) 
R = - f f ^ ^ V ^ V ^ C ° 2 M e 
C02Me 




3.3.2.2. Étude de la nature du groupement électroattracteur sur le diène 
De nombreux groupements fonctionnels se sont avérés être compatibles à la grande réactivité des 
dialkoxycarbènes. En effet, la thermolyse des diènes £,£-3-2, ££-3-62, ££-3-63, £,£-3-64, ££-3-65 
et £,£-3-68, activés respectivement par des groupements ester, sulfone, cyano, aldéhyde, cétone et CF3, 
a généralement mené aux adduits de cycloaddition (4+1) avec de bons rendements (tableau 3-1, entrées 
1-6, et 9). Malgré une excellente conversion de 85% par RMN lH de l'aldéhyde £,£-3-64 en 
cyclopentènes 3-169a et 3-169b (tableau 3-1, entrée 4), les rendements obtenus après purification ont 
été bien inférieurs. Lorsqu'en contact avec le gel de silice, les cycloadduits 3-169a et 3-169b se sont 
dégradés de façon significative en cyclopentadiène 3-175 (figure 3-4,12%), composé lui-même instable 
qui résulte de l'élimination d'une molécule de méthanol. En considérant 3-175, le rendement global de 
la cycloaddition (4+1) est donc de 61%. Afin d'éviter les problèmes de dégradation et avoir une 
meilleure estimation du rendement de la cycloaddition (4+1), les aldéhydes 3-169a et 3-169b ont été 
réduits in situ avec du LiAlFU pour former les alcools correspondants (non montrés). Malheureusement, 
le rendement des alcools obtenus (57% sur deux étapes) n'a pas reflété la proportion de produits de 
cycloaddition (4+1) présents dans le produit brut de réaction (tableau 3-1, entrée 4, 85%). 
Le nitro-diène ££-3-66 a été un des rares précurseurs de carbène à fournir les produits de cycloaddition 
(4+1) avec d'aussi bas rendements (tableau 3-1, entrées 7). La combinaison de l'acidité221 des protons 
allyliques des composés nitro et la basicité du carbène (pKa estimé pour diméthoxycarbène = 11 -16)222 
mène probablement à des réactions acido-basiques qui pourraient expliquer les faibles rendements 
observés.133 Même s'il a été démontré par Luc Boisvert que le diméthoxycarbène peut s'insérer dans un 
lien C-H du nitrométhane,141 aucun produit d'insertion n'a été observé dans le cas présent. Les seuls 
sous-produits isolés ont été le carbonate (17%) et le formate correspondant (7%). 
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Tableau 3-1. Effet de la nature du groupement électroattracteur sur la cycloaddition (4+1) 





Entrée Diène £,£- Conditions
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a) Toutes tes réactions ont été effectuées sur une échelle de 0.25-0.50 mmol à des concentrations de 
0.01-0.04 M en présence de 25 mol% de pyridine. Condition A: PhMe, 111°C, 20 h. Condition B: 
PhCI, 132°C, 5 h. Condition C: PhMe, 160°C (tube scellé), 2 h (entrée 4) ou 15 h (entrée 9). b) 
Rendement après chromatographie sur gel de silice, c) Déterminé par l'analyse RMN 'H du 
mélange réactionnel brut, d) Le produit 3-175 a aussi été isolé avec 12% de rendement après 
chromatographie sur gel de silice, e) Conversion déterminée par RMN 'H. f) L'analyse du produit 
brut par RMN 'H a aussi montré la formation de 3-176 dans une proportion de 17%. 
r^f^CHO Y V-cONEt2 
3-175 3-176 
Figure 3-4. Sous-produits 3-175 et 3-176 résultant de la thermolyse des diènes ££-3-64 et £,£-3-67. 
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Le dialkoxycarbène généré par la thermolyse de l'amide £,£-3-67 a mené à un mélange complexe de 
produits duquel 3-173a et 3-173b ont été isolés avec des rendements modérés (tableau 3-1, entrée 8). 
Étonnamment, le produii 3-176 (figure 3-4) a été observé en quantité significative (17%Ern>r! Book,MrkBOt 
dcflncd.^  La géométrie Z de l'alcène sur la chaîne a été confirmée par RMN *H à partir de la constante de 
couplage entre les protons vinyliques (11,5 Hz). À ce stade, il est difficile d'expliquer la différence de 
réactivité entre l'amide £,£-3-67 et les autres diènes, mais il semble que les amides soient généralement 
un mauvais choix de groupement activant pour la cycloaddition (4+1) (voir figure 3-lc).162 Une 
dérivatisation chimique de l'amide 3-173a en alcool connu 3-178223 a été tentée afin de confirmer les 
stéréochimies relatives des cycloadduits (4+1) (schéma 3-33). Lorsque soumis aux conditions 
réductrices de Myers,224 le cyclopentène 3-173a a plutôt subi l'élimination d'une molécule de méthanol 
pour fournir, après une série de migrations d'hydrogène [1,5], le cyclopentadiène 3-179b comme 













La volatilité des cyclopentènes fluorés 3-174a et 3-174b semble être en partie responsable du 
rendement observé (tableau 3-1, entrée 9).226 En effet, la conversion a été jugée être beaucoup plus 
grande par RMN ]H. La formation diastéréosélective de 3-174a illustre bien l'énorme potentiel de la 
cycloaddition (4+1) lorsque le diène impliqué est activé par un groupement électroattracteur par 
induction (par opposition aux électroattracteurs par résonance). Compte tenu de l'impact et de 
l'importance croissante des composés fluorés dans l'industrie pharmaceutique, agrochimique et des 
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matériaux,227 la cycloaddition (4+1) s'impose donc comme une méthode de choix pour installer 
diastéréosélectivement un groupement trifluorométhyle sur un cycle à 5 membres. 
De tous les cas présentés au tableau 3-1, une tendance émerge : plus le groupement électroattracteur 
présent sur le diène est efficace, plus la diastéréosélectivité est faible (stabilisation par effet inducteur 
du CF3 < stabilisation par résonance : S02Ph / CN < CONEt2 / C02Me < RCOR < RCHO < RN02). La 
plus faible capacité de stabilisation d'une charge négative du groupement CF3 a mené à une 
diastéréosélectivité plus élevée (3-174a:3-174b = 92:8) tandis que les fonctions aldéhyde et nitro, de 
bons accepteurs d'électrons, ont mené à des sélectivités modestes (3-169a:3-169b = 60:40 et 3-172a:3-
172b = 63:37). Ces observations pointent fortement vers l'implication d'un intermédiaire de réaction 
chargé et ces aspects seront abordés de façon plus explicite à la section 3.4. 
À l'opposé des systèmes bicycliques 6-5, la stéréosélectivité des réactions conduisant à des composés 
bicycliques 7-5 n'a pas été affectée par le changement du groupement électroattracteur sur le diène. 
Ainsi, toutes les réactions rapportées au tableau 3-2 ont fourni majoritairement un seul 
diastéréoisomère. 
Tableau 3-2. Effet de la nature du groupement électroattracteur sur la cycloaddition (4+1) 
MeO , 
v° 
(système bicyclique 7-5). 
Conditions 
Diène 



















a) Toutes les réactions ont été effectuées sur une échelle de 0.25-0.50 mmol à des concentrations de 0.01-
0.04 M en présence de 25 mol% de pyridine. Condition A: PhMe, 111°C, 20 h. Condition B: PhCI, 132°C, 
5 h. b) Rendement après chromatographie sur gel de silice, c) Déterminé par l'analyse RMN 'H du 
mélange réactionnel brut, d) Travaux effectués en grande partie par Marianne Dupuis lors d'un stage à l'été 
2008 
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Il a été clairement établi qu'au moins un groupement électroattracteur devait activer le diène pour que 
ce dernier puisse procéder à une cycloaddition (4+1) intramoléculaire avec un dialkoxycarbène. En 
effet, la thermolyse du diène non activé £,£-3-70 a mené au cyclopropane 3-184 dans un excellent 
rendement de 81% (tableau 3-3, entrée 3). Le précurseur de carbène substitué uniquement par des 
hydrogènes en position 1 (£-3-72) nous a également permis d'isoler le cyclopropane bicyclique 3-185 à 
38% (tableau 3-3, entrée 4). Ce faible rendement pourrait s'expliquer par la volatilité du produit de 
cycloaddition (2+1). Inspirés par les séquences de cycloaddition [4+2]-allylboration existantes dans la 
littérature228 et en collaboration avec l'équipe du Professeur Carboni à l'université de Rennes 1 en 
France, nous avons imaginé qu'une cycloaddition (4+1) impliquant le dialkoxycarbène dérivé de 
l'oxadiazoline £,£-3-69 pourrait générer un cyclopentène portant un ester boronique en position 
allylique C-l. Ce dernier pourrait ensuite participer à l'allylboration de composés carbonylés (tableau 3-
3, entrée 5). Toutefois, la thermolyse de £,£-3-69 a mené uniquement à la formation du cyclopropane 
3-186. Comme la plupart des acides de Lewis ou de Brensted, l'ester boronique a mené à une légère 
diminution des proportions de produit de cyclisation à la faveur du carbonate correspondant. Fait très 
intéressant, la thermolyse des diènes £,£-3-67 (E=CONEt2) et £,£-3-68 (E=CF3) à plus basse 
température (111°C) a conduit majoritairement à la formation de cyclopropanes bicycliques 3-182 et 3-
183 (tableau 3-3, entrées 1-2). Alors que la thermolyse des cyclopropanes 3-184 à 3-186 à 160°C n'a pas 
permis la formation de cycloadduits (4+1), des expériences de contrôle ont montré que les 
vinylcyclopropanes 3-182 et 3-183 pouvaient être transformés en cyclopentènes 3-173 et 3-174 
correspondants en chauffant à des températures plus élevées que 111°C. Les stéréochimies relatives des 
cyclopropanes 3-183 et 3-184 ont été confirmées par des expériences NOESY225 tandis que celles des 
autres cyclopropanes ont été déterminées par comparaison des signaux en RMN lH ainsi que par 
l'analyse des constantes de couplage de la portion cyclopropyle.155 
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a) Toutes les réactions ont été effectuées sur une échelle de 0.25-0.50 mmol à des concentrations 
de 0.01-0.04 M en présence de 25 mol% de pyridine. Condition A: PhMe, 11 PC, 20 h. 
Condition B: PhCI, 132°C, 5 h. b) Conversion déterminée par RMN *H et toutes tentatives de 
purification ont résulté en la dégradation du produit, c) Les cycloadduits 3-173a et 3-173b et le 
sous-produit 3-176 ont été observés dans le produit brut par RMN *H dans des proportions de 
9% et 17% respectivement, d) Rendement après chromatographie sur gel de silice, 
e) L'orthoester dérivé de l'oxadiazoline £',£-3-70 a également été isolé avec un rendement de 3% 
(voir partie expérimentale), f) Travaux effectués par Patrick Cyr lors d'un stage à l'été 2010. 
L'observation du vinylcyclopropane 3-182 au tableau 3-3 nous a permis de mieux comprendre le 
mécanisme de formation de 3-176 (figure 3-4), produit qui a été observé auparavant lors de la 
thermolyse du diène £,£-3-67 à 132°C (tableau 3-1, entrée 8). Ainsi, le cétal 3-176 pourrait provenir de 
la migration d'un atome d'hydrogène sur les vinylcyclopropanes 3-182 par un réarrangement homo-
sigmatropique [1,5] (schéma 3-34). Ce processus a déjà été rapporté par le passé et des études 
mécanistiques ont prouvé qu'un cyclopropane tel que anft'-3-182 se réarrangeait beaucoup plus 
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difficilement que l'isomère syn pour des raisons d'alignement des orbitales de l'alcène et du lien C-H 
migrant.229 La formation de 3-176 pourrait donc être facilitée par l'isomérisation de anti-3-182 en syn-
3-182 par l'intermédiaire du zwittérion 3-188. 
MeO© H 
MeO K 0 
anf/-3-182 
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Cette hypothèse a été vérifiée en chauffant le diène Z,£-3-67 dans des conditions réactionnelles 
identiques à celles utilisées pour la thermolyse du diène £,£-3-67 et rapportées à l'entrée 1 du tableau 
3-3 (schéma 3-35). De façon analogue aux diènes EJL qui menaient aux cyclopropanes anti, il était 
attendu que Z,£-3-67 fournisse le cyclopropane ,syn-3-182.143 Or, l'analyse par RMN *H des résultats de 
thermolyse du composé ZJE-3-67 (PhMe, 111°C) a démontré l'absence totale du cyclopropane syn-3-
182. Le produit de réarrangement 3-176 a plutôt été formé majoritairement (56%Ern,r! Boolum"tBOtdeBned) 
avec des proportions moindres de cycloadduits 3-173a-b (15%Error! BookBM,rk not defiBed) et de 
cyclopropane a/ift-3-182 (5%Error! B00"""»* not deflned-). En considérant ces résultats, il est possible de 
rationaliser la formation de 3-176 à l'aide du schéma 3-34 : 
le cyclopropane SVM-3-182 semble se réarranger en 3-176 beaucoup plus facilement et rapidement qu'il 
ne se transforme en anti-3-182 ou que an/i-3-182 ne se réarrange en 3-176. Les résultats de la 
thermolyse de £,£-3-67 au tableau 3-3 peuvent donc être interprétés avec la même logique : le 
cyclopropane anri-3-182, dont le réarrangement sigmatropique pour former 3-176 est très énergétique, 
est en équilibre avec le zwittérion 3-188 et mène éventuellement à syn-3-182. Aussitôt formé, ce dernier 
se réarrange en cétal 3-176. L'existence du zwittérion 3-188 a pu être confirmée par l'isolation du diène 
3-189, qui résulte formellement d'un transfert de proton (figure 3-5).230 
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Figure 3-5. Sous-produit dérivé du zwittérion 3-188. 
Finalement, le diène £,£-3-71 a été sélectionné dans l'espoir de former un cyclopropane à l'état 
cristallin (3-190) afin de confirmer de façon indiscutable la stéréochimie relative des cyclopropanes 
obtenus dans la présente section. Malheureusement, la thermolyse de £,£-3-71 a fourni un mélange 
complexe de produits. Il est probable que le cyclopropane 3-190 ait bel et bien été formé mais que la 
présence du groupement nitrobenzoate ait induit une dégradation subséquente (schéma 3-36). 
E.E-3-71 


















En utilisant une stratégie différente, il a été possible de synthétiser le vinylcyclopropane 3-190 à 98% en 
deux étapes à partir du cyclopropane 3-184 (schéma 3-37). Le produit 3-190 n'a malheureusement 
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jamais donné de cristaux et a subi une lente dégradation à température ambiante ou même à 4°C. Avec 
l'alcool allylique 3-192 en main, nous avons aussi tenté d'obtenir l'aldéhyde 3-193 pour étudier le rôle 
potentiel du réarrangement vinylcyclopropane-cyclopentène dans la formation des produits de 
cycloaddition (4+1) 3-169a-b (tableau 3-1, entrée 4). Malheureusement, toutes les tentatives 
d'oxydation de l'alcool 3-192 ont échoué et ont mené à des produits de dégradation.231 
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Schéma 3-37 
3.3.2.3. Étude de l'encombrement stérique sur le diène et formation de centres quaternaires 
La construction de structures moléculaires toujours plus complexes a toujours été un attrait en chimie 
organique. Nous nous sommes donc interrogés à savoir si notre méthodologie de cycloaddition (4+1) 
entre des dialkoxycarbènes et des diènes pauvres en électrons pourraient créer stéréosélectivement des 
cycles à cinq membres portant des centres quaternaires carbonés. La thermolyse du diène 3-107 a 
conduit à la formation des cycloadduits 3-196a et 3-196b avec un rendement décent (67%) et un ratio 
diastéréoisomérique de 81:19 (schéma 3-38a). Nous avons également été ravis de constater, en dépit 
d'un rendement modéré de 44%, la formation hautement stéréosélective de 3-198a (3-198a:3-198b = 
94:6) à partir de l'oxadiazoline 3-113. En outre, un mélange de cyclopropane isomérique en C-3 3-197 
(70:30) a aussi été observé à 12% par RMN 'H.1 5™1 Book,Mril BOtdritaed-
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a ) MeO PhMe, 111 °C C02Me Pyr. 25 mol% 
67% 
a:b = 81:19 
3-107 












PhCI, 160 °C (100 h): 44% (3-198a:3-198b = 94:( 
12% (3-197:70:30) 
Toluène, 160 °C (3 h): 88% (3-197 : 75:25) 
PhCI, 132 °C (5 h): 84% (3-197 : 77:23) 
Schéma 3-38 
Il semble que la température requise pour accomplir la cycloaddition (4+1) dépende de la position du 
groupement méthyle sur le diène. En effet, la formation des cyclopentènes 3-196a et 3-196b a été 
possible en utilisant les conditions classiques pour la thermolyse de 2,2-dialkoxy-oxadiazolines (PhMe, 
111°C, 20h) tandis que des températures supérieures (PhCI, 160°C/tube scellé, 100 h) ont été 
nécessaires pour obtenir les cycloadduits 3-198a et 3-198b. La thermolyse de 3-113 pendant une plus 
courte période de temps (PhCI, 160°C/tUbe scellé, 3 h) et à plus basse température (PhMe, 132°C, 5 h) 
a généré principalement 3-197 dans des proportions de 88% (75:25) et 89% (75:25) 
respectivement 
source des cycloadduits 3-198a et 3-198b 
Em.r! Bookmark not deiioed.
 C e s e x p é r i e n c e s permettent de prouver que 3-197 est l'unique 
3.33. Thermolyse d'oxadiazolines portant un groupement électroattracteur en C-2 
Il était espéré que la réaction entre un dialkoxycarbène et un diène portant un groupement activant en C-
2 permettrait une véritable cycloaddition (4+1) concertée. En effet, contrairement aux diènes substitués 
en position 1, nous avons pensé que le processus concerté pourrait être favorisé en raison d'une 
stabilisation additionnelle à l'état de transition par un groupement électroattracteur à la position C-2/C-
3, comme c'est le cas pour la réaction de Diels-Alder. La thermolyse des diènes 3-135 et 3-136 n'a 
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toutefois pas fourni les cyclopentènes tricycliques désirés et des résultats similaires à ceux de Francis 
Bélanger ont été obtenus. En effet, la thermolyse des diènes 3-135 et 3-136 a mené 
diastéréosélectivement aux cyclopropanes bicycliques 3-199 (91%)Error! Bookm«rk B0« defiBt<L et 3-200 
( 9 0 % ) E r r o r ! B o o k n , » r k not defined- (schéma 3-39). Ces diènes activés en C-2, tout comme les diènes non 
activés du tableau 3-3, ne semblent pas posséder la réactivité adéquate pour réagir avec un 
dialkoxycarbène dans une cycloaddition (4+1). Par contre, l'allongement d'un carbone de la chaîne 
portant le carbène (diène 3-137) a donné des résultats étonnants : le cycloadduit de (4+1) 3-202 a été 
isolé à 6% et a été accompagné d'une quantité plus importante du cyclopropane 3-201 (55%). Les 
diènes activés en C-2, tout comme les diènes non activés du tableau 3-3, ne semblent pas posséder la 
réactivité adéquate pour donner de bons rendements en produit de cycloaddition (4+1). Il est impératif 
de mentionner que la jonction de cycle trans observée dans le produit 3-202 constitue une première 
parmi les dizaines d'adduits de cycloaddition (4+1) déjà synthétisés. De plus, le chauffage de 3-201 à 
une température plus élevée (PhCI, 160°C) n'a pas provoqué le réarrangement du vinylcyclopropane en 
cyclopentène correspondant. Comme il sera discuté au cours de la section 3.4, ceci constitue un premier 
exemple sans équivoque de la cycloaddition (4+1) concertée entre un carbène riche en électrons et un 






Pyr. 25 mol% 
3-135, PhCI, 132°C 
3-136, PhMe, 111°C 
3-199, n=1, 91% 




PhMe,1110C MeO H. 
Pyr. 25 mol% 
3-137 
Schéma 3-39 
Tout comme dans le cas du vinylcyclopropane 3-10 (voir schéma 3-lc, travaux de Francis Bélanger), 
les attributions initiales des structures des produits de thermolyse 3-199,3-200 et 3-201 se sont avérées 
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être erronées. En effet, nous pensions alors être en présence de produits de cycloaddition (4+1). La 
confirmation de la structure et de la stéréochimie relative de 3-201 et 3-202 par analyse de la diffraction 
des rayons-X ainsi qu'une analyse rigoureuse des déplacements chimiques par RMN 13C (tableau 3-4, 
signaux C-3/C-4 des cyclopropanes, signaux C1-C4 de 3-202 et C5) nous ont permis de déterminer les 
structures réelles des vinylcyclopropanes 3-10,3-199 et 3-200.225 
Tableau 3-4. Comparaison des déplacements chimiques de 3-10,3-199,3-200,3-201 et 3-202 
en RMN 13C. 
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Les cyclopropanes obtenus aux sections 3.3.2.2 (3-182 à 3-186) et 3.3.3 (3-199, 3-200 et 3-201) sont 
des composés relativement stables et très intéressants, tant d'un point de vue structural que 
réactionnel.233 La réaction de (2+1) intramoléculaire entre un dialkoxycarbène et un diène non activé 
constituerait donc un moyen efficace pour la construction de dialkoxyvinylcyclopropanes qui pourraient 
subir ultérieurement des cycloadditions [5+2],234 des ouvertures de cycle radicalaire235 et une foule 
d'autres réactions qui pourraient être mises à l'étude en temps opportun. 
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3.3.4. Thermolyse d'oxadiazolines portant un groupement électroattracteur en C-3 
La transposition du groupement électroattracteur à la position 3 du diène nous a permis d'obtenir, dans 
le cas de 3-151 et 3-152, les adduits de cycloaddition (4+1) 3-203 et 3-204 avec des rendements élevés 
et un contrôle parfait de la diastéréosélectivité (schéma 3-40). Alors que l'isolation d'un seul isomère 3-
203 était attendue (comparaison avec le diène E.E-3-1, schéma 3-30), la formation diastéréosélective de 
3-204 a été surprenante de deux points de vue. Premièrement, en se basant sur les résultats obtenus avec 
le diène E.E-3-2, un mélange d'isomères était anticipé et lé diastéréoisomère 3-204 était attendu en tant 
que produit minoritaire. Tout de même, cette stéréosélectivité remarquable a été très bien accueillie 
d'un point de vue méthodologique. Le cas du diène 3-153 a été beaucoup plus complexe à analyser que 
ceux des diènes 3-151 et 3-152. Ainsi, la thermolyse de 3-153 a mené aux produits de cycloaddition 
(4+1) correspondants avec un rendement global de 71% et une faible diastéréosélectivité. Trois 
composés bicycliques 7-5 identifiés comme étant 3-205a, 3-205b et 3-206 ont été isolés avec des 
rendements de 20%, 34% et 17% respectivement. Une discussion mécanistique plus détaillée basée sur 
ces résultats sera abordée à la section 3.4.3. 
a) CC^Me 
n-Pr 
3-151, n = 1 
3-152, n = 2 
Pyr. 25 mol% 
3-151, PhMe, 160 °C 




3-203, n = 1 (72%) 
3-204,n = 2 
b) 
CC^Me PhMe, 160 °C Pyr. 25 mol% 
" -
p r
 71% (Rdt combiné) 
3-153 3-205a, tx-n-Pr (20%) 
3-205b, B-n-Pr (34%) 
Schéma 3-40 
3-206(17%) 
Bien que les stéréochimies relatives des cycloadduits illustrés au schéma 3-40 aient toutes été 
déterminées de façon fiable par spectroscopie NOESY,155,225 des dérivés ont été synthétisés afin 
d'obtenir des preuves de structures supplémentaires en utilisant la diffraction des rayons X. Tout 
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d'abord, la réduction de l'ester 3-203 avec DIBAL-H et l'acylation de l'alcool résultant avec le chlorure 
d'acyle 3-209236 a permis d'obtenir 3-207 avec un rendement de 84% en deux étapes (schéma 3-41). Le 
dérivé brome 3-207 n'a malheureusement jamais cristallisé. 
""n-Pr 
'OMe 
1) DIBAL-H, Et20, -78 - 0"C (100%) 
1 
2) DMAP, CH2CI2,3-209 (84%) 
3-207 








La même méthode a été utilisée pour préparer un dérivé du composé bicyclique 6-5 3-204 (schéma 3-
42). Cette fois-ci, les chlorures de/Miitro- et />-bromobenzoyle ont été utilisés pour former 3-211 et 3-
212 en deux étapes. Alors que les cristaux obtenus avec 3-211 n'étaient pas adéquats pour une analyse 
de la diffraction des rayons X, ceux résultant de la cristallisation de 3-212 nous ont heureusement 
permis de confirmer sa structure et celle de 3-204 par analogie. 
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L'ester 3-205b a également été transformé en dérivé p-nitrobenzoyle 3-213 selon la stratégie précédente 
(schéma 3-43). Ce dernier s'est cependant décomposé très rapidement. La formation du dérivé dibromé 
3-214 a, quant à elle, été accompagnée d'une quantité importante de 3-215, un produit de sur-réduction 
causé par une température trop élevée du milieu réactionnel (25°C). Bien que tous deux solides, les 
cristaux de 3-214 et 3-215 n'ont pas été d'assez bonne qualité pour être analysés par rayons X. Par 
contre, les stéréochimies relatives ont pu être confirmées par spectroscopie NOESY.225 
1) DIBAL-H, Et20, -78 * 0°C (100%) 
Me02C 
H, y 
X2)DMAP,CH2CI2, 0 (38%) 




1) DIBAL-H, EtzO. -78 — 25°C 
" >• 





Br 3"2 0 9 3-214(56%) 3-215(31%) 
(sur 2 étapes) 
Schéma 3-43 
Enfin, le cycloadduit 3-206 a été dérivé pour fournir le p-bromobenzoyle 3-216 en deux étapes avec un 
rendement total de 43% sous la forme d'une huile. 
H, y = \ 
r N ^ ^ n - P r 
^ T \ ) M e 
3-206 
1) DIBAL-H, EfeO, -78 * 0°C 
2) DMAP, CK^ CIz, o 
fY^01 JO 
Schéma 3-44 
3-216 (43% sur 2 étapes) 
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3.3.5. Conclusion 
Dans les sections 3.1 à 3.3, nous avons démontré que les oxadiazolines étaient des précurseurs de 
carbènes faciles à synthétiser et très versatiles. Leurs thermolyses génèrent des dialkoxycarbènes très 
réactifs qui réagissent intramoléculairement avec des diènes activés par différents groupements 
électroattracteurs en position 1 ou 3 et qui mènent à des cycloadduits (4+1) avec de bons rendements et 
des stéréosélectivités élevées. La cycloaddition (4+1) intramoléculaire permet ainsi la construction 
stéréosélective de systèmes bicycliques 5-5, 6-5 et 7-5. La création de centres quaternaires est 
définitivement le point saillant de la méthode. Une version non-racémique de la cycloaddition (4+1) et 
(2+1) intramoléculaire, utilisant des auxiliaires chiraux, est présentement étudiée par Martin Déry dans 
nos laboratoires (schéma 3-45). 
3-219 
R* = menthol, bornéol et autres dérivés 
Schéma 3-45 
Malgré le fait que les diènes 3-135, 3-136 et 3-137 (activés par une lactone en C-2) aient conduit aux 
vinylcyclopropanes 3-199,3-200 et 3-201 plutôt qu'aux produits de cycloaddition (4+1), l'isolation de 
vinylcyclopropanes avec de bons rendements ouvre tout de même la porte au développement de 
nouvelles séquences réactionnelles impliquant initialement une cyclopropanation intramoléculaire. Il 
serait également intéressant d'investiguer quelques transformations que pourraient subir les produits de 
cycloaddition (4+1) (schéma 3-46). Bien sûr, notre méthodologie pourrait être appliquée à la synthèse 
de produits naturels tels que le sécospatacétal B237 (voir chapitre 4 de cette thèse), le carotol,238 et 
l'acide pseudolarique A239 (figure 3-6). Au cours de la prochaine section, les considérations 










Sécospatacétal B Carotol 
H OAc 
Acide pseudolarique A 
Figure 3-6. Produits naturels ciblés pour l'application de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire. 
3.4. Étude mécanistique de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire 
À la section 3.3, nous avons fait état des possibilités et des limitations de la réaction de cycloaddition 
(4+1) intramoléculaire entre des carbènes riches en électrons et des diènes déficients en électrons. Cette 
méthodologie nous a permis de construire une variété de cyclopentènes bicycliques avec de bonnes à 
excellentes diastéréosélectivités. Alors que les caractéristiques mécanistiques de la cycloaddition (4+1) 
intermoléculaire entre le diméthoxycarbène et différents diènes pauvres en électrons ont été décrites au 
chapitre 2 et dans un article publié en 2007,161 le présent chapitre s'intéresse plutôt au mécanisme de la 
cycloaddition intramoléculaire. 
L'étude mécanistique de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire est hélas compliquée par le fait que 
l'étape déterminante de la réaction est l'ouverture de la 2,2-dialkoxy-A3-1,3,4-oxadiazoline pour la 
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génération de 3-224 (schéma 3-47).240 Une fois formée, cette espèce réagit extrêmement rapidement, 
d'une façon ou d'une autre, avec la portion diène du substrat pour former éventuellement le produit de 
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Il a alors été décidé d'utiliser la stéréochimie des adduits de cycloaddition (4+1) 3-225 comme sonde 
afin d'obtenir plus d'informations sur le mécanisme. Nous étions bien conscients que la stéréochimie du 
cyclopentène 3-225 ne pouvait permettre d'élaborer un schéma mécanistique complet pour la 
conversion de 3-224 en 3-225. Par contre, combinées à l'observation d'intermédiaires clés, à l'effet de 
la géométrie des diènes 3-223 ainsi qu'à l'utilisation des calculs théoriques (en collaboration avec le 
Professeur Claude Legault), les informations stéréochimiques nous permettraient de répondre aux 
grandes questions concernant le mécanisme et d'élucider l'origine des stéréosélectivités obtenues au 
schéma 3-30. 
Au tout début de nos travaux sur la cycloaddition (4+1) intramoléculaire, toutes les possibilités 
mécanistiques permettant la formation des cyclopentènes bicycliques 3-225 à partir du carbène 3-224 
ont été considérées. Comme dans le cas de la réaction intermoléculaire, il a été imaginé que le 
mécanisme concerté était possible compte tenu de la HOMO haute en énergie du dialkoxycarbène et de 
la LUMO basse en énergie du diène (schéma 3-48, voies A et B).86'89 Cette réaction permettrait la 
formation des adduits de cycloaddition (4+1) 3-226 et 3-227a à partir des approches 3-226' et 3-227a\ 
respectivement. 
116 
Cycloaddition (4+1) concertée 
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Un second mécanisme accessible serait l'isomérisation d'un vinylcyclopropane 3-228 en cyclopentène 
correspondant, produit d'une cycloaddition (4+1) formelle. Le vinylcyclopropane 3-228 serait donc 
formé stéréospécifiquement143 par une réaction de (2+1) entre le dialkoxycarbène et l'alcène en position 
C3-C4 (voie C) pour ensuite subir un réarrangement selon deux types de mécanismes distincts.49'51b'241 
Si l'intermédiaire 3-228 participe à un réarrangement avec une inversion de configuration sur le 
carbone migrant (voie D) (voir section 1.1.5), le produit 3-226 résulterait. À l'inverse, l'ouverture du 
dialkoxycarbène 3-228 mènerait au zwittérion 3-230 qui pourrait ensuite cycliser aux cyclopentènes 3-
227a ou 3-227b (voies E et H). Enfin, un mécanisme complètement ionique à partir de 3-229 doit aussi 
être considéré comme une voie compétitive possible pour la cycloaddition (4+1) (schémas 3-48, voies 
G et H). Tel que discuté à la section 2.1.2 (version intermoléculaire), les réactions entre les 
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dialkoxycarbènes à l'état triplet et les diènes ainsi que l'isomérisation radicalaire des 
vinylcyclopropanes ne seront pas considérées au cours de cette thèse.124 Il sera démontré au cours des 
prochaines sections que l'architecture des substrats influence grandement les mécanismes en opération, 
qui sont souvent très près en énergie, pour la formation des produits de cycloaddition (4+1). La 
discussion est divisée en fonction de la position du groupement électroattracteur sur le diène. 
3.4.1. Groupement électroattracteur en C-l 
Tel que mentionné à la section 3.3, la stéréosélectivité de la cycloaddition (4+1) lors de la thermolyse 
de diènes substitués en C-l par un ester méthylique (£",£-3-1 à E.E-3-3) a été profondément affectée par 
la longueur de la chaîne portant le carbène. En effet, un renversement complet de la stéréosélectivité a 
été observé en passant du système bicyclique 5-5 (3-4a:3-4b = 5:95) au 7-5 (3-6a:3-6b = >99:1) tandis 
que le système 6-5 (3-5a:3-5b = 75:25) était un cas intermédiaire (schéma 3-49). Tout d'abord, il a été 
démontré que chaque paire de cycloadduits diastéréoisomériques (3-4 à 3-6) était 
configurationnellement stable lorsque soumis de nouveau aux conditions de réaction. Par conséquent, 
nous confirmons que la dernière étape du mécanisme global de cyclisation est irréversible et que les 
ratios rapportés ne sont pas le fruit d'un équilibre thermodynamique. Cette affirmation est également 
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3-4an = 1,86%(5:95) 3-4b 
3-5a n = 2, 84% (75:25) 3-5b 
3-6an = 3,79%(>99:1)3-6b 
Schéma 3-49 
Les cycloadduits 3-4b à 3-6b (qui correspondent à 3-227b dans le schéma 3-48) ne sont manifestement 
pas le résultat d'une cycloaddition (4+1) concertée, mais qu'en est-il des adduits 3-4a à 3-6a (qui 
correspondent à 3-227a dans le schéma 3-48)? Est-ce que l'allongement de la chaîne latérale portant le 
carbène pourrait provoquer le changement d'un mécanisme ionique vers un mécanisme concerté? La 
longueur de la chaîne influence-t-elle seulement la stéréosélectivité par le biais d'une conformation 
préférentielle des zwittérions 3-237 à 3-239? Enfin, est-ce que les vinylcyclopropanes 3-231 à 3-233 
sont des intermédiaires en route pour la formation de 3-4a à 3-6a et 3-4b à 3-6b? Si oui, quel rôle 
jouent-ils dans ce processus diastéréosélectif? 
La question de l'implication des vinylcyclopropanes 3-231 à 3-233 a tout d'abord été abordée. Tel que 
rapporté précédemment, les réactions de dialkoxycarbènes avec des diènes 1,3 insuffisamment activés 
mènent aux vinylcyclopropanes correspondants avec de bons rendements (tableau 3-3 : E = CONEt2, 
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CF3, CH2OR, B(OR)2 et H en position 1 ; schéma 3-39 : lactone en position 2). Les cyclopropanes 3-231 
à 3-233 n'ont cependant jamais été détectés dans les conditions réactionnelles du schéma 3-49 pour la 
transformation de E.E-3-1 à £,£-3-3 en cycloadduits de (4+1). 
Nous avons alors établi une collaboration avec le Professeur Claude Legault afin d'explorer, à l'aide de 
calculs théoriques, si les cyclopropanes 3-231 à 3-233 pouvaient être des intermédiaires dans une 
réaction de cycloaddition (4+1) formelle. Il est important de mentionner que les calculs théoriques ont 
été optimisés en phase gazeuse avec un niveau de calcul B3LYP/6-31 l++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d) et 
qu'ils ont été effectués entièrement par Claude Legault. Les structures illustrées au cours de cette 
section ont été générées à partir du logiciel CYLview (version 1.0b).242 L'optimisation des structures en 
phase gazeuse a été considérée comme adéquate puisque la plupart des réactions de cycloaddition (4+1) 
à l'étude ici ont été effectuées dans des solvants aromatiques non polaires comme le toluène. 
Ainsi, une analyse approfondie par calculs théoriques de toutes les voies mécanistiques disponibles aux 
carbènes 3-234 à 3-236 n'a mené à aucun état de transition relié à la cycloaddition (4+1) concertée. Il a 
plutôt été démontré que la formation initiale des cyclopropanes intermédiaires etnri-3-231 à anti-3-233 
était favorisée et que la réaction procédait par une addition conjuguée du dialkoxycarbène en position 4 
du diène (figure 3-7a). Dans tous les cas, l'addition du carbène sur la conformation s-trans de 3-234 à 
3-236 se produit avec une préférence de 2 kcal/mol par rapport au conformère s-cis pour mener aux 
états de transition ÉT-3-231 à ÉT-3-233. Les calculs semblent donc exclure la formation directe des 
cycloadduits de (4+1) puisque la rotation du lien C2-C3 de ÉT-3-231 à ÉT-3-233, qui permettrait une 
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Figure 3-7. a) Optimisation des états de transition (ET) et des points d'inflexion (PI) de la surface d'énergie 
potentielle obtenues pour la formation des cyclopropanes anft'-3-231 à a«ft-3-233 à partir des carbènes 3-234 à 
3-236. b) Chemin IRC pour la formation des cyclopropanes awri-3-231 à anft'-3-233. Les calculs ont été 
effectués par Claude Legault en utilisant la méthode B3LYP/6-31 l++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d) et les énergies 
relatives sont rapportées en kcal/mol par rapport à la conformation la plus stable du carbène libre. 
121 
En chimie computationnelle, une analyse du chemin IRC (coordonnée de réaction intrinsèque) consiste 
à trouver, à l'aide de calculs théoriques, les chemins réactionnels connectant un état de transition 
(maximum énergétique) à ses intermédiaires réactionnels (mininums énergétiques locaux). Ainsi, une 
analyse des chemins IRC a été effectuée à partir des états de transition ÉT-3-231 à ÉT-3-233 afin de 
déterminer si des intermédiaires zwittérioniques stables pouvaient exister à la suite de l'addition 1,6 des 
carbènes 3-234 à 3-236 (figure 3-7b).244 Dans tous les cas, une cyclisation a rapidement mené aux 
vinylcyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233, conservant du même coup les informations 
stéréochimiques contenues dans les diènes de départ. Une analyse plus en détail des chemins IRC a 
démontré l'existence d'un point d'inflexion (PI) et de structures transitoires PI-3-231 à PI-3-233 
possédant un lien partiellement formé entre le carbone du carbène et C-3. Il s'agit ici d'exemples clairs 
de processus en deux étapes sans intermédiaire.245 
Il a été imaginé que la température requise pour la thermolyse des oxadiazolines E.E-3-1 à E.E-3-3 
(>100 °C) pouvait être trop élevée pour permettre l'observation des cyclopropranes an/i-3-231 à anti-3-
233 par RMN 1H. Nous nous sommes alors tournés vers les 2,2-dialkoxy-5-méthyl-5-(p-
méthoxy)phényl-A3-1,3,4-oxadiazolines 3-114 à 3-116, précurseurs de carbènes dont la cycloréversion 
s'effectue approximativement à partir de 50°C (schéma 3-50).95a,13s Lorsque les diènes 3-114 à 3-116 
ont été chauffés dans le toluène à 50-80°C, les vinylcyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233 ont été isolés 
et caractérisés comme seuls diastéréoisomères. Fait important, le chauffage subséquent de ces derniers 
dans le toluène à plus haute température a permis d'obtenir les cycloadduits correspondants, soit 3-4a à 
3-6a et 3-4b à 3-6b, avec des stéréosélectivités similaires à celles obtenues aux schémas 3-30 et 3-49 
lors de la thermolyse des oxadiazolines E.E-3-1 à E.E-3-3 directement à 111°C. À noter que le 
chauffage du vinylcyclopropane anti-3-232 (pré-formé lors de la thermolyse de 3-115 dans le toluène à 
50°C) dans l'acétonitrile à 81°C a fourni les cycloadduits (4+1) à 59% avec un ratio 
diastéréoisomérique complètement inversé (3-5a:3-5b = 18:82) par rapport à ceux obtenus dans le 
toluène. La réactivité des vinylcyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233 dans le toluène semble être 
directement reliée à la tension de cycle. Alors que le cyclopropane anti-3-231 s'est réarrangé facilement 
à 50°C dans le toluène, les cyclopropanes anti-3-232 et anti-3-233 ont nécessité le reflux du toluène 
(111°C). Comme expérience de contrôle, la thermolyse de 3-115 a été effectuée directement à 111°C. 
Les cyclopentènes bicycliques 3-5a et 3-5b (59%, 3-5a:3-5b = 72:28) ont alors été obtenus avec des 
rendements et des ratios diastéréoisomériques semblables à ceux obtenus pour la thermolyse de 
l'oxadiazoline E.E-3-2 (84%, 3-5a:3-5b = 75:25) ou du vinylcyclopropane anti-3-232 (67%, 3-5a:3-5b 
122 
= 70:30). Mis à part les petites différences de rendements attribuables à l'instabilité relative de 3-114 à 
3-116 et de anti-3-231 à anti-3-233,246 les résultats expérimentaux du schéma 3-50 sont en accord avec 
les calculs théoriques (figure 3-7) et supportent très fortement l'implication des vinylcyclopropanes 
dans le mécanisme de formation de 3-4a à 3-6a et 3-4b à 3-6b. 
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Schéma 3-50 
Nous avons alors supposé que la stéréochimie des intermédiaires vinylcyclopropanes 3-231 à 3-233 
pouvait avoir une influence directe sur la stéréochimie des cycloadduits 3-4 à 3-6. Afin de confirmer ou 
d'infirmer cette hypothèse, l'effet de la géométrie des doubles liaisons du diène de départ sur le ratio de 
cycloadduits a été examiné. La modification de la géométrie à la position 3,4 du diène devait ainsi 
mener aux épimères des cyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233, soit les cyclopropanes syn-3-231 à syn-
3-233. Les thermolyses des diènes Z,E-3-l à Z.E-3-3 ont alors donné des résultats très intéressants, bien 
que contradictoires (schéma 3-51). Alors que Z.E-3-1 et Z.E-3-3 ont tous deux formés les produits de 
cycloaddition (4+1) avec des ratios similaires à ceux obtenus avec les diènes EJE-3-1 et EJE-3-3, la 
thermolyse du diène Z..E-3-2, elle, a offert un renversement complet de la stéréosélectivité (67%, 3-
5a:3-5b = 18:82) ! Autre fait remarquable, les résultats de thermolyse du diène Z,E-3-2 sont 
pratiquement identiques à ceux obtenus lors de la thermolyse du cyclopropane anti-3-232 dans 
l'acétonitrile (59%, 3-5a:3-5b = 18:82). L'isolation du cyclopropane ,yy«-3-233 à 19% a permis de 
prouver expérimentalement la stéréospécificité de la cycloaddition (2+1) (schéma 3-5 lb). Il s'agit du 
premier cas où un dialkoxycyclopropane ne subit pas de réarrangement dans le toluène à 111°C. La 
thermolyse de Z.E-3-3 à une température supérieure (PhCI, 132°C) a fourni 3-6a (38%) en tant que seul 
adduit bicyclique isolable. Lorsque les cyclopropanes anti-3-233 et .ryn-3-233 sont comparés, il semble 
donc que leur stéréochimie ait un effet important sur la vitesse du réarrangement. Des différences de 
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Schéma 3-51 
En considérant les résultats obtenus jusqu'à maintenant dans la section 3.4.1, nous pouvons formuler 
quelques hypothèses. Premièrement, la thermolyse des substrats portant un groupe électroattracteur en 
position 1 mène aux carbènes correspondants qui participent ensuite à une cyclopropanation 
stéréospécifique pour donner anti-3-231 à a«ft'-3-233 ou syn-3-231 à syn-3-233, selon la géométrie des 
diènes de départ (schéma 3-52). Deuxièmement, l'observation des cycloadduits 3-4 à 3-6, qui possèdent 
tous une jonction de cycle cis, ne supporte pas l'hypothèse d'un réarrangement concerté du 
vinylcyclopropane (schéma 3-48, voie D). Troisièmement, dans le cas des intermédiaires anti-3-231 et 
.syn-3-231 (menant au système bicyclique 5-5) et anti-3-233 et syn-3-233 (menant au système 
bicyclique 7-5), le cyclopropane s'ouvre au zwittérion (3-237 et 3-239, respectivement), une rotation 
libre des liens se produit et une cyclisation stéréosélective permet la formation des cycloadduits 3-4b et 
3-6a, respectivement (schéma 3-52, krot > h ou ki). Le renversement de la stéréosélectivité en passant 
du diène E.E-3-1 à E.E-3-3 nous rendait cependant encore perplexes. De plus, pourquoi une inversion 
de sélectivité est-elle observée en passant de EJE-3-2 à ZJE-3-2 (menant au système bicyclique 6-5), 
mais pas dans le cas de EJE-3-1 à Z^-3-l ou EJE-3-3 à ZJE-3-3? Une équilibration complète des 
différents rotamères du zwittérions 3-238 est exclue puisque des ratios de produits identiques auraient 
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dû être obtenus indépendamment des géométries des doubles liaisons du diène de départ (EJS-3-2 ou 
ZJE-3-2). La seule autre possibilité est que l'ouverture des cyclopropanes anti-3-232 et syn-3-232 forme 
l'espèce zwittérionique 3-238 dans des conformations différentes (rota. 1 et rota. 2) pour ensuite 
cycliser à une vitesse compétitive avec la rotation des liens (krot < ki ou fo). Notez que chaque 
cyclopropane peut ouvrir et donner les zwittérions E-3-231 à £-3-239 (schéma 3-52), mais la double 
liaison E (C2-C3) empêche la cyclisation.243 
Bien que les données expérimentales nous aient fourni de nombreux indices sur le mécanisme de la 
cycloaddition (4+1), nous étions cependant incapables d'expliquer l'origine des stéréosélectivités des 
réarrangements des cyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233 et syn-3-231 à syn-3-233 et l'implication des 
zwittérions correspondants. En collaboration avec le Professeur Claude Legault, nous nous sommes 
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L'optimisation des états de transition menant à la fois aux cycloadduits 3-4 à 3-6 a permis de 
comprendre les différences de sélectivité marquées pour les différents systèmes bicycliques (figure 3-8). 
Ainsi, les états de transition favorisés (ÉT-3-4b, ÉT-3-5b et ÉT-3-6a) pour la formation des systèmes 
bicycliques 5-5, 6-5 et 7-5 possèdent tous des énergies libres relatives inférieures à celle de l'étape 
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d'addition 1,6 du dialkoxycarbène correspondant (comparer avec ÉT-3-231 à ÉT-3-233 à la figure 3-7). 
Ceci constitue une évidence que l'addition initiale du carbène libre est irréversible. Une caractéristique 
notable des états de transition ÉT-3-4a à ÉT-3-6a et ÉT-3-4b à ÉT-3-6b est leur caractère peu avancé 
avec de longs liens en formation qui varient entre 2.83 à 2.97 Â. Des calculs IRC ont été effectués sur 
ces structures transitoires afin de s'assurer qu'elles menaient bel et bien aux cycloadduits et pour 
démontrer l'existence ou non d'intermédiaires zwittérioniques stables tels que 3-237 à 3-239. Dans les 
chemins réactionnels inverses, les états de transition ÉT-3-4a et ÉT-3-4b ont tous deux conduit à un 
intermédiaire zwittérionique commun 3-237 via un processus de rotation sans barrière énergétique. Une 
optimisation plus approfondie de la géométrie de 3-237 a mené à une surface d'énergie potentielle très 
plane près de l'état de transition et à une barrière de cyclisation quasiment nulle pour former le 
cyclopropane syn-3-231. Le chemin IRC de l'état de transition ÉT-3-5a a également montré une surface 
d'énergie potentielle très plane, mais aucun intermédiaire zwittérionique stable n'a pu être calculé. Le 
chemin IRC de ÉT-3-5b, quant à lui, a relié directement le cyclopropane syn-3-232 au produit de (4+1) 
3-5b sans aucun intermédiaire. Le même type de comportement a été observé pour ÉT-3-6a et ÉT-3-
6b: un chemin réactionnel a connecté directement anti-3-233 au produit 3-6a et syn-3-233 au produit 3-
6b. Ces résultats indiquent clairement un temps de vie limité pour les intermédiaires zwittérioniques 3-
237 à 3-239 et les effets dynamiques possibles pouvant empêcher l'équilibration entre les rotamères 1 et 
2 du schéma 3-52. 
Dans le but d'obtenir une meilleure vue d'ensemble, les ratios diastéréoisomériques associés aux 
barrières d'énergie libre calculées pour l'isomérisation des vinylcyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233 
ont été comparés au tableau 3-5 avec les ratios expérimentaux obtenus aux schémas 3-49 (thermolyse 
des oxadiazolines E,E-3-l à E.E-3-3) et 3-50 (thermolyse des cyclopropanes anti-3-231 à anri-3-233). 
Les barrières d'isomérisation (AGu»*) du produit anft'-3-231 (entrées 1 et 2) se sont ainsi avérées 
inférieures à celles de anti-3-232 (entrées 3 et 4) ou anti-3-233 (entrées 5 et 6). Cette tendance est en 
accord avec les résultats expérimentaux : anti-3-231 se transforme rapidement en 3-4b à 50°C tandis 
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Figure 3-8. Optimisation des états de transition pour l'étape de cyclisation des zwittérions pour la 
formation des cycloadduits 3-4a à 3-6a (a) et 3-4b à 3-6b (b). Les calculs ont été effectués par Claude 
Legault en utilisant la méthode B3LYP/6-31 l++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d) et les énergies relatives sont 
rapportées en kcal/mol par rapport à la conformation la plus stable du carbène libre. 
127 
Tableau 3-5. Barrières d'énergie libre calculées pour l'isomérisation des vinylcyclopropanes anti-3-
231 à anft'-3-233 en cycloadduits 3-4 et 3-6 et comparaison avec les résultats expérimentaux. 
L 
Ratio expérimental (a:b) 
Ratio A partir des A partir des 
Entrée ET AGi»*8 AAG* calculé cyclopropanes oxadiazolines 
(a:b) anft-3-231àan//-3-233 E.E-3-1 k E.E-3-3 
(schéma 3-50) (schéma 3-49) 
1 ÉT-3-4a 27.6 +2.1 6:94 4:96 5:95 
2 ÉT-3-4b 25.5 . . . 
3 ÉT-3-5a 30.5 +0.6 31:69 70:30(18:82)° 75:25 (28:72)cd 
4 ÉT-3-5b 29.9 . . . 
5 ÉT-3-6a 31.0 -5.8 >99:1 >99:1 >99:1 
6 ÉT-3-6b 36.8 - - -
a) Barrières d'énergie libre calculées par rapport aux vinylcyclopropanes anti-3-231 à anft'-3-233 (B3LYP/6-
311++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d)). b) Ratios observés dans le toluène (voir schéma 3-49). c) Ratio observé dans 
l'acétonitrile. d) Voir discussion sur les effets de solvant. 
La corrélation entre les stéréosélectivités expérimentales et celles prédites par les calculs théoriques de 
Claude Legault s'est avérée être très bonne dans le cas du réarrangement de anti-3-231 (tableau 3-5, 
entrées 1 et 2). Le ratio calculé de 6:94 pour 3-4a et 3-4b, qui correspond à une différence d'énergie de 
2.1 kcal/mol à l'état de transition, est presque identique aux ratios expérimentaux de 4:96 (à partir du 
cyclopropane anri-3-231) et de 5:95 (à partir de l'oxadiazolines E.E-3-1). La stéréosélectivité peut être 
expliquée ici par une préférence conformationnelle à l'état de transition. Comme le démontre l'état de 
transition ÉT-3-4a à la figure 3-8, la chaîne portant l'énolate d'ester vinylique se retrouve en position 
pseudo-équatoriale et une torsion du lien C1-C2 de 22° est nécessaire pour permettre l'alignement 
adéquat des orbitales moléculaires pour la formation du nouveau lien. À l'opposé, la portion diénique 
de l'état de transition ÉT-3-4b peut demeurer planaire lors de la cyclisation finale. Une étude modèle de 
l'énergie d'isomérisation de la double liaison C1-C2 a indiqué qu'une torsion de 22° pouvait être 
responsable d'une déstabilisation d'environ 1.7 kcal/mol. Cette valeur est très similaire au AAG* 
rapporté au tableau 3-5 pour ÉT-3-4a et ÉT-3-4b (2.1 kcal/mol). 
La différence d'énergie de 5.8 kcal/mol calculée pour l'isomérisation de anti-3-233 prédit un ratio de 
>99:1 en faveur de l'adduit de cycloaddition (4+1) 3-6a. Encore une fois, les observations 
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expérimentales correspondent bien aux résultats computationnels (tableau 3-5, entrées 5 et 6). En raison 
des degrés de liberté supplémentaires disponibles pour le cycle à 7 membres, la chaîne qui porte l'ester 
peut se positionner en position pseudo-axiale dans ÉT-3-6a, permettant au zwittérion 3-239 de cycliser 
sans souffrir d'une torsion du système n (figure 3-8). En revanche, le développement d'une interaction 
stérique sévère entre le proton vinylique en C-l et les substituants du cycle à 7 peut être observé à l'état 
de transition ÉT-3-6b. Le cycle à 7 membres doit également adopter une conformation d'énergie 
supérieure afin que la portion diène-énolate occupe une position pseudo-équatoriale. La sommation des 
deux facteurs pourrait expliquer la stéréosélectivité élevée observée. 
Pour le réarrangement de anti-3-232, deux facteurs entrent en compétition. Comme ce fut le cas pour 
ÉT-3-4a, il existe une torsion déstabilisante du système n au niveau du lien C1-C2 dans ÉT-3-5a tandis 
que pour ÉT-3-5b, une interaction sévère existe entre le proton vinylique en C-l et les protons axiaux 
du cycle à 6 (figure 3-8). Ces deux effets sont en compétition et il en résulte une faible différence 
d'énergie entre les deux états de transition (0.6 kcal/mol) (tableau 3-5, entrées 3 et 4). Comme il a été 
mentionné précédemment, l'analyse du chemin IRC pour ÉT-3-5b semble démontrer que 3-5b est 
formé directement à partir du vinylcyclopropane syn-3-232 sans même impliquer d'intermédiaire 
zwittérionique. Cette information laisse croire qu'un effet dynamique pourrait être en opération dans le 
cas de la thermolyse des diènes EJE-3-2 et ZJE-3-2. Sur la base du principe du moindre mouvement,247 
le cyclopropane anti-3-232 mènerait préférentiellement au cycloadduit 3-5a tandis que syn-3-232 
mènerait préférentiellement à 3-5b. Cela expliquerait les différences entre les ratios théoriques (3-5a:3-
5b = 31:69), les ratios expérimentaux de 70:30 (à partir du cyclopropane anft"-3-232) et de 75:25 (à 
partir de l'oxadiazolines E.E-3-2) ainsi que le ratio de 18:82 obtenu lors de la thermolyse de Z.E-3-2 
(schéma 3-5 la). 
Réalisant le rôle important que joue la stéréochimie/géométrie en position C-3 et C-4 sur la réactivité 
des vinylcyclopropanes anti-3-231 à anti-3-233 et syn-3-231 à syn-3-233, nous avons tenté de savoir si 
la géométrie de l'alcène C1-C2 pouvait également avoir une influence sur la distribution de produits de 
cycloaddition (4+1) (schéma 3-53). De façon inattendue, le chauffage de E.Z-3-2 a conduit au produit 
3-240 (84%Error! Booknttrk BOt defme<i) et aucun produit de cycloaddition (4+1) n'a été détecté. Ce sous-
produit résulte possiblement d'un réarrangement sigmatropique du cyclopropane intermédiaire anti-Z-3-
232 (analogue du vinylcyclopropane anti-3-232 où la double liaison est de géométrie Z) ou de la 
neutralisation du zwittérion Z-3-238. Si le second mécanisme est en opération, la déprotonnation se doit 
129 
d'être plus rapide que l'isomérisation du système diénique ou que la cyclisation du zwittérion Z-3-238 



















Des expériences supplémentaires ont été effectuées pour mieux comprendre les particularités du 
système bicyclique 6-5 ainsi que la réactivité du zwittérion 3-238. À la section 3.3.2.2, nous avons 
établi que la stéréosélectivité de la cycloaddition (4+1) diminuait de façon importante lorsque la 
puissance du groupement électroattracteur en position 1 du diène était augmentée (tableau 3-1). Par 
exemple, un groupe phénylsulfone fournissait les cycloadduits 3-167a et 3-167b dans un ratio de 91:9 
alors qu'un aldéhyde donnait les cyclopentènes 3-169a et 3-169b dans un ratio de 60:40. Les meilleurs 
stabilisateurs de charges négatives allongeraient donc le temps de vie du zwittérion 3-228 et 
favoriseraient un équilibre entre les deux rotamères (tel qu'illustré au schéma 3-52) pour mener à des 
ratios de diastéréoisomères a et b plus faibles. 
L'influence de la stabilisation du zwittérion 2-238 sur la stéréosélectivité de la cycloaddition (4+1) a 
aussi été analysée en étudiant les effets de certains additifs, de la température et du solvant sur les ratios 
de produits obtenus lors de la thermolyse de E.E-3-2. Tout d'abord, des additifs tels que la 2,6-di-t-
butyl-4-méthylpyridine et la pyridine n'ont sensiblement pas modifié les ratios ou les rendements de la 
cycloaddition (4+1) (tableau 3-6, entrées 1-3). Comme il a été mentionné plus tôt, ces bases ont permis 
de rendre les résultats beaucoup plus reproductibles. Outre une légère diminution du rendement, 
l'addition d'acétone (10 équivalents) n'a eu aucun effet notable sur l'issue de la réaction (tableau 3-6, 
entrée 4). L'implication d'un possible équilibre entre un dialkoxycarbène 3-241 et son complexe 
d'acétone 3-242 a déjà été soulevée par Warkentin (schéma 3-54).248 Par contre, si cet équilibre existe, 
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l'excès d'acétone ne perturbe pas la distribution des produits de cycloaddition (4+1) et aucun produit de 
cycloaddition dipolaire n'a été détecté. Alors que la température n'a eu aucun effet marquant sur les 
ratios de cycloadduits (tableau 3-6, comparer les entrées 3 vs 5, 6 vs 7 et 10), la polarité du solvant a, 
quant à elle, eu un effet déterminant. Effectivement, lorsque l'acétonitrile a été utilisé comme solvant, 
un ratio de 28:72 a été obtenu pour 3-5a et 3-5b (tableau 3-6, entrée 9). Cette expérience supporte la 
notion que l'effet dynamique observé dans le toluène n'opère pas dans les solvants polaires : la stabilité 
accrue du zwittérion 3-238 cause une diminution de kj et fo par rapport à krotalio„ et permet d'établir un 
équilibre entre les différents rotamères de 3-238, qui cyclisent préférentiellement pour former 3-5b 
(voir schéma 3-52). Ainsi, la formation des cycloadduits 3-5a et 3-5b dans l'acétonitrile mène à des 
ratios pratiquement identiques au ratio prédit par la théorie (tableau 3-5, 3-5a:3-5b = 31:69). À 
l'opposé, la thermolyse de EJ3-3-1 (système bicyclique 5-5) et E-E-3-3 (système bicyclique 7-5) dans 
l'acétonitrile a fourni les cycloadduits correspondants à 24% et 21% dans des ratios identiques à ceux 
obtenus en effectuant les thermolyses dans le toluène. Dans le cas des intermédiaires zwittérioniques 3-
237 et 3-239, il semble donc que k/ et fe soient inférieurs à krotatwn autant dans les solvants polaires que 
non polaires. 
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Tableau 3-6. Effets des additifs, de la température et du solvant sur les ratios de produits de 
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a) Les réactions ont été effectuées sur une échelle de 0.25-0.50 mmol à des concentrations de 0.01-0.04 M. b) Rendement 
après chromatographie sur gel de silice, c) Déterminé par l'analyse RMN *H du mélange réactionnel brut, d) Résultat non 














Fait intéressant, l'utilisation de la pyridine comme solvant (comparativement à son utilisation 
catalytique) a donné des résultats peu attrayants (tableau 3-6, entrée 8). Comme dans le cas de 
l'acétonitrile, l'obtention d'un bas rendement et d'un ratio inversé (3-5a:3-5b = 39:61) a été 
accompagnée par des quantités importantes de formate et de carbonate dérivés de l'oxadiazoline E.E-3-
2. Les ratios cycloadduits:(formate + carbonate) ont varié entre 1.6:1 et 1.8:1 alors que ce ratio était de 
11.2:1 lorsque la thermolyse était effectuée dans le toluène. Ces grandes différences sont probablement 
attribuables à la formation d'ylures de nitrile249 ou de pyridinium.250,251 Ces espèces, présentes en 
concentration considérable lors de l'utilisation de solvants nucléophiles, pourraient expliquer la 
formation d'une plus grande quantité de sous-produits. D'autres solvants ont montré une 
incompatibilité avec les dialkoxycarbènes. Des exemples d'insertion du diméthoxycarbène dans les 
liens hydroxyles133 et dans les protons acides du nitrométhane141 ont également été rapportés dans le 
passé. Somme toute, il a été démontré que la diastéréosélectivité de la cycloaddition (4+1) dans le cas 
des sytèmes bicycliques 6-5 est inversement proportionnelle à la constante diélectrique (s) du solvant 
utilisé lors de la thermolyse. Ces résultats confirment que les solvants polaires peuvent contrer l'effet 
dynamique existant pour ce type de substrat et favoriser la formation du diastéréoisomère 3-5b. Nous 
rappelons à nouveau que les cycloadduits 3-5a et 3-5b ne subissent aucune interconversion lorsqu'ils 
sont resoumis aux conditions de réaction du tableau 3-6. 
Les résultats obtenus à la suite de la thermolyse des diènes substitués par un groupement méthyle en 
position 1 ont ensuite été analysés plus en détail d'un point de vue mécanistique. Il a été démontré à la 
section 3.3.2.3 (schéma 3-38) que le mélange isomérique du vinylcyclopropane 3-197 était l'unique 
source des adduits de cycloaddition (4+1) 3-198a et 3-198b. Alors que la thermolyse de l'oxadiazoline 
3-113 devait initialement former diastéréosélectivement le cyclopropane anft'-3-197a, le mélange 
d'isomères obtenus s'explique sans doute par une cyclisation lente et difficile des zwittérions 3-244 en 
comparaison à la rotation rapide des liens (schéma 3-55, kj et £2 < ^OMrfo„).63b64 Ainsi, l'épimérisation 
de anti-3-197si en syn-3-197b se produit par un équilibre très rapide via le zwittérion 3-244 et la 
stéréosélectivité du processus global de cycloaddition (4+1), qui mène à la prédominance de 3-198a, 
serait dictée une fois de plus par les différentes constantes de vitesse de cyclisation (ici, ki > ki). 
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3-244 (rota. 2) 3-198b 
Schéma 3-55 
Effectuées par Claude Legault, des analyses computationnelles du carbène dérivé de 3-113 ont indiqué 
que les états de transition ÉT-3-198a et ÉT-3-198b, qui mènent respectivement à 3-198a et 3-198b, 
possèdent des énergies libres relatives plus élevées que celle de l'état de transition de l'addition 
conjuguée initiale ÉT-3-197a (figure 3-9a). Ceci signifie qu'une interconversion entre le carbène libre 
3-245, le zwittérion 3-244 et les cyclopropanes 3-197 demeure possible avant la formation de 3-198 et 
qu'elle serait accompagnée par des voies de dégradation alternatives. Les calculs nous ont également 
montré que la formation stéréosélective de 3-198a découlait d'une préférence de 4.8 kcal/mol pour l'état 
de transition ÉT-3-198a en raison des interactions sévères entre le groupement méthyle et la portion 
cyclique dans ÉT-3-198b (figure 3-9b et projection de Newman 3-244 (rota. 2, schéma 3-55)). De plus, 
une plus grande torsion du système n en position C1-C2 du diénolate d'ester dans l'état de transition 
ÉT-3-198b pourrait contribuer à la stéréosélectivité de la réaction. Par opposition, la stéréosélectivité 
observée pour la thermolyse du diène 3-107 (3-196a:3-196b = 81:Î9, schéma 3-38a), substitué par un 
méthyle en position 4, est similaire à celle obtenue à partir du diène EJS-2 (75:25). Il semble que le 
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Figure 3-9. Optimisation des états de transition pour l'étape de cyclisation des zwittérions 3-244 pour 
la formation des cycloadduits 3-198a et 3-198b. Les calculs ont été effectués par Claude Legault en 
utilisant la méthode B3LYP/6-311++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d) et les énergies relatives (AGre!) sont 
rapportées en kcal/mol par rapport à la conformation la plus stable du carbène libre 3-245. Les barrières 
d'isomérisation (AGJSO*) sont rapportées par rapport à anft"-3-197. 
3.4.2. Groupement électroattracteur en C-2 
Il a été déterminé à la section 3.3.2 que les diènes substitués par une lactone en position 2 n'étaient pas 
suffisamment activés pour participer efficacement à une réaction de cycloaddition (4+1). De plus, il a 
été prouvé que le composé bicyclique 7-5 3-202 provenait d'une cycloaddition (4+1) concertée et non 
d'un réarrangement du vinylcyclopropane correspondant (schéma 3-56). En se basant sur les résultats 
expérimentaux pour ce système bicyclique 7-5, Claude Legault a été en mesure d'optimiser et de 
caractériser in silico deux états de transition qui soutiennent la thèse du mécanisme concerté pour la 
formation de l'adduit 3-202 (figure 3-10). Dans le cas de l'état de transition ÉT-3-202a, un processus 
en deux étapes sans intermédiaire a été identifié et expliquerait la formation de 3-202. U s'agit d'un 
processus concerté très asynchrone. L'état de transition ÉT-3-202b, état de transition légèrement 
supérieur en énergie (0.2 kcal/mol), suggère un véritable processus concerté qui a été confirmé par 
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l'analyse du chemin IRC. La jonction de cycle trans du cycloadduit 3-202, qui n'avait jamais été 
observée jusqu'à maintenant, résulterait d'une préférence conformationnelle où le groupement méthoxy 










Figure 3-10. Optimisation des états de transition menant au cycloadduit 3-202. Les calculs ont été 
effectués par Claude Legault en utilisant la méthode B3LYP/6-31 l++G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d) et les 
énergies relatives sont rapportées en kcal/mol par rapport à ÉT-3-202a. 
Bien avant de découvrir que les vinylcyclopropanes 3-199 à 3-201 (et non les produits de cycloaddition 
(4+1), par exemple 3-246) étaient les produits majoritaires résultant de la thermolyse des oxadiazolines 
de diméthyle 3-135 à 3-137, l'étude de la réactivité de l'oxadiazoline de méthylaryle 3-138a-b (système 
bicyclique 6-5) avait été effectuée à différentes températures (schéma 3-57). Ainsi, il a été démontré 
que la thermolyse de 3-138a-b à 50°C et 111°C menait aussi au cyclopropane 3-200. Les seules 
différences notables avec l'oxadiazoline de diméthyle 3-136 se trouvaient par rapport aux rendements 
(55% et 76% vs 92%). 
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PhMe 
Pyr. 25 mol% 
50°C :55% 
111°C:76% 
À partir de l'oxadiazoline 




3.43. Groupement électroattracteur en C-3 
Tel que mentionné lors de la section 3.3.4, la thermolyse des diènes substitués par un groupement ester 
en position 3 a permis d'isoler les adduits de cycloaddition (4+1) correspondants avec de bons 
rendements (schéma 3-40 et résumé à la figure 3-11). Tout comme les diènes substitués par un ester en 
C-l, la longueur de la chaîne portant le carbène a joué un rôle très important sur la diastéréosélectivité 
de la cycloaddition (4+1). Nous nous sommes d'abord penchés sur les origines des différentes 









3-205a, a-n-Pr (20%) 
3-205b, 6-n-Pr (34%) 
3-206 
Figure 3-11. Cycloadduits (4+1) synthétisés par la thermolyse des diènes 3-151 à 3-153. 
Il a tout d'abord été supposé que les vinylcyclopropanes, comme dans le cas des diènes substitués en C-
1, étaient des intermédiaires réactionnels impliqués dans le mécanisme de cette cycloaddition (4+1) 
formelle. La thermolyse de 3-151 dans le toluène à 111 °C (au lieu de 160°C) a donné un résultat plutôt 
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surprenant : Porthoester cyclique 3-247 a été isolé en tant que produit majoritaire à 70%220 (schéma 3-
58). Cet orthoester proviendrait supposément d'une cyclisation de l'espèce zwittérionique 3-250, qui 
elle, serait générée à la suite d'une ouverture du cyclopropane correspondant ou d'une addition 
conjuguée du carbène sur l'alcène en position C4. Afin d'étudier la formation de l'orthoester cyclique 
dans le cas du système bicyclique 6-5, nous avons eu recours à l'oxadiazoline aromatique 3-158.95a135 
En chauffant cette dernière à basse température (PhH, 50°C), l'orthoester 3-248 (74%Error! Bookm-rk BOt 
deflned.^
 a ^ obtenu sans aucune trace du vinylcyclopropane correspondant ou du cycloadduit 3-204. 
Enfin, lorsque le diène 3-153 a été chauffé dans le chlorobenzène à 132°C, l'orthoester 3-249 a été le 
principal produit isolé (65%Error! Bookn,"rk not defined) avec une faible proportion de produits de 
cycloaddition (4+1) 3-205a-b et 3-206. 
C02Me 
3-151 n = 1,R = Me 
3-158n = 2,R = (p-OMe)Ph 
3-153 n = 3, R = Me 
Pyr. 25 moi% 
3-151: PhMe, 111°C 
3-158: PhH, 50°C 
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Nous avons ensuite tenté de confirmer que les orthoesters 3-247 à 3-249 étaient la source exclusive de 
produits de cycloaddition (4+1). La conversion de 3-247 en cycloadduit 3-203 a nécessité des 
températures aussi élevées que 160°C. Les rendements et les stéréosélectivités ont pratiquement été 
identiques à ceux obtenus lors de la thermolyse de 3-151 directement à 160°C (62% vs 70%). Encore 
une fois, le système bicyclique 6-5 s'est comporté différemment par rapport aux autres systèmes. En 
effet, des produits de décomposition ont été obtenus de façon reproductible lorsque l'orthoester 3-248 a 
été soumis au reflux du toluène. Pour le moment, il nous est impossible d'expliquer le comportement 
singulier de 3-248. L'orthoester 3-249 n'a pu être isolé en tant que produit unique à 111,132 ou 160°C. 
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Ainsi, le chauffage du diène 3-153 pour une courte période de temps (PhMe, 160°C, 1.5h) a mené, 
après purification sur gel de silice, à un mélange d'orthoester 3-249 et de cycloadduits 3-205a-b et 3-
206 (35%, 13%, 22% et 17%, respectivement). Lorsque cette même réaction a été reproduite en 
chauffant pour une période prolongée (PhMe, 160°C, 15 h), le rendement du cyclopentène 3-206 est 
demeuré constant à 17% alors que les proportions de 3-205a-b ont augmenté au fur et à mesure que 
l'orthoester 3-249 disparaissait du milieu réactionnel (schéma 3-40b et figure 3-11). Le composé 3-249 
semble donc être la source des cycloadduits 3-205a-b alors qu'il n'est clairement pas à l'origine du 
cycloadduit 3-206. 
Le mécanisme de la cycloaddition (4+1) impliquant des diènes activés en C-3 peut maintenant être 
résumé en deux points. Tout d'abord, en accord avec les conclusions de Davies (tableau I-5),252 la 
formation diastéréosélective des cycloadduits 3-203 à 3-205 résulterait d'une sélectivité faciale des 
zwittérions 3-250 à 3-252. Ces derniers seraient en équilibre avec les orthoesters respectifs 3-247 à 3-
249. Deuxièmement, le cyclopentène 3-206 (système bicyclique 7-5) est formé par une cycloaddition 
(4+1) concertée. En considérant son analogue 3-202, il semble que la jonction de cycle trans soit 
caractéristique d'un processus de cyclisation concertée entre un dialkoxycarbène et un diène pour la 
formation de cyclopentènes bicycliques 7-5. 
3.4.4. Conclusion 
Nous avons démontré au cours de la section 3.4 que le portrait mécanistique global de la réaction 
intramoléculaire entre un dialkoxycarbène et un diène déficient en électrons pouvait être plutôt 
complexe. Plusieurs voies mécanistiques disponibles aux carbènes libres semblent très proches en 
énergie et de légers changements au niveau des substrats de départ peuvent parfois influencer 
radicalement l'issue de la réaction. Néanmoins, la plupart des carbènes réagissent initialement via la 
formation d'un cyclopropane. Ce dernier subit une ouverture au zwittérion correspondant (à l'exception 
des cyclopropanes non activés) pour ensuite cycliser au cyclopentène désiré avec une sélectivité qui 
dépend du substrat. Nous avons détaillé deux exemples de cycloaddition (4+1) qui font état d'un 
mécanisme concerté. Dans les deux cas (diènes 3-137 et 3-153), le dialkoxycarbène est relié au diène 
par quatre carbones (formation de systèmes bicycliques 7-5). À la lumière de tous les exemples de 
thermolyse effectués au cours de cette étude, les cyclopentènes bicycliques avec une jonction de cycle 
trans résulte d'une cycloaddition (4+1) concertée tandis qu'une jonction de cycle cis implique 
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généralement un intermédiaire zwittérionique (cycloaddition (4+1) formelle). À ce stade, il n'est pas 
évident de comprendre comment le mécanisme concerté pourrait être favorisé par rapport aux autres 
mécanismes disponibles. Il serait donc grandement souhaitable de faire réagir davantage de précurseurs 
de carbènes plus complexes afin d'identifier de nouveaux facteurs qui permettraient de prévoir plus 
efficacement la réactivité et la stéréosélectivité de la cycloaddition (4+1). 
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CHAPITRE 4 : NOUVELLE APPROCHE POUR LA SYNTHÈSE TOTALE DU DILKAMURAL ET 
DU SÉCOSPATACÉTAL B 
Les réactions de cycloaddition (4+1) intermoléculaire et intramoléculaire développées dans nos 
laboratoires nous ont permis de développer une nouvelle approche de synthèse pour la construction des 
cycles à cinq membres du dilkamural et du sécospatacétal B. 
4.1. Généralités sur le dilkamural et les sécospatacétals 
Les sécospatacétals A-E sont des diterpénoïdes qui ont été isolés de l'algue brune Dilophus okamurai 
Dawson en 1995 au Japon et dont les structures n'ont été résolues qu'en 1999 (figure 4-1).237 Le 
dilkamural a également pu être isolé, mais il est encore incertain si ce dernier est vraiment un produit 
naturel ou s'il provient de l'hydrolyse du sécospatacétal B. Le dilkamural possède une activité 
antimicrobienne contre les microorganismes Gram-positifs.253 Les sécospatacétals A-E sont des 
composés tricycliques qui possèdent de huit (sécospatacétals D et E) à neuf (sécospatacétals A, B, C) 
centres stéréogéniques. Les caractéristiques structurelles importantes des sécospatacétals incluent 
également une fonction bis-acétal cyclique et une jonction de cycle trans dans un système tricyclique 5-
6-5. Aucune synthèse totale n'a encore été recensée dans la littérature pour les structures illustrées à la 
figure 4-1. 
Sécospatacétal A : R = B-OMe Sécospatacétal D Dilkamural 
Sécospatacétal B : R = p-OAc 
Sécospatacétal C : R = a-OMe 
Sécospatacétal E : R = H 
Figure 4-1. Produits naturels isolés de l'algue brune Dilophus okamurai Dawson. 
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4.2. Rétrosynthèse du dilkamural et du sécospatacétal B 
Lors de ses travaux de maîtrise,140 Francis Bélanger a tenté d'effectuer la synthèse racémique du 
dilkamural et du sécospatacétal B selon l'approche illustrée au schéma 4-1. Les étapes clefs proposées 
sont alors une cycloaddition (4+1) intermoléculaire pour générer le cyclopentène R6, une réaction de 
Diels-Alder pour installer la jonction de cycle cis en position C2-C3 (R5) et une cycloaddition (4+1) 
intramoléculaire en fin de séquence pour former la structure tricyclique R2. 
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En raison des difficultés rencontrées par Francis Bélanger pour la transformation de l'intermédiaire R5, 
il a été décidé d'établir une nouvelle stratégie de synthèse pour le dilkamural et le sécospatacétal B. Les 
grandes lignes sont décrites dans le schéma rétrosynthétique 4-2. Ainsi, le sécospatacétal B proviendrait 
de la cétalisation du dilkamural en présence d'acide et de méthanol. La chaîne terpénique du dilkamural 
pourrait être installée par un couplage de Negishi diastéréosélectif entre le bromure secondaire R-8 et le 
bromure vinylique 4-i.254255 La cétone R-9 serait obtenue à partir du diène R-10 à la suite d'une 
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réaction stéréosélective de cycloaddition (4+1) intermoléculaire avec le diméthoxycarbène 2-2, généré 
in situ par la thermolyse de l'oxadiazoline 2-15. Le diène R-10 serait fabriqué à partir du stannane 4-2 
et du triflate R-ll par un couplage de Stille. Le triflate R-ll proviendrait d'une déprotonnation 
régiosélective de la cétone correspondante qui elle, proviendrait du fragment R-12. La structure 
bicyclique de R-12 serait obtenue par une réaction stéréosélective de cycloaddition (4+1) 
intramoléculaire (induite par le groupement OR3) entre un dialkoxycarbène et un diène obtenu après 
l'extrusion de S02 de la portion sulfolène de R-13 (voir schéma 2-4f). Enfin, R-13 serait formé par une 
réaction d'alkylation entre l'époxyde 4-3 et le sulfolène 4-4. 
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4.3. Études modèles 
Schéma 4-2 
Avant de se lancer dans ce vaste projet de synthèse totale, nous avons décidé d'effectuer quelques 
études modèles afin de s'assurer de la viabilité de nos étapes clefs. Alors que la cycloaddition (4+1) 
intramoléculaire suggérée (schéma 4-2, R-13->R-12) est pratiquement identique à celle rapportée dans 
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le schéma 3-ld (rendement de 80%), la réaction intermoléculaire proposée (schéma 4-2, R-10->R-9) 
est, quant à elle, très ambitieuse. En effet, aucun exemple de cycloaddition (4+1) intermoléculaire 
impliquant des diènes aussi substitués n'a été rapporté auparavant. Une synthèse rapide du composé 
modèle 4-7 a donc été entreprise pour vérifier si R-10 pouvait être un bon candidat pour réagir avec le 
diméthoxycarbène dans une cycloaddition (4+1) (schéma 4-3). La synthèse du composé 4-7 s'est 
cependant avérée infructueuse. En effet, le couplage de Stille entre le triflate 4-6 et le stannane 
vinylique 4-2 a uniquement mené à des produits de dégradation. L'instabilité de 4-2, synthétisé en trois 
étapes à partir de 4-8,257 n'est probablement pas étrangère à ce résultat. En effet, 4-2 a démontré une 
grande instabilité face à certains additifs (tels que LiCl) et à diverses méthodes de purification 
(chromatographie sur gel de silice avec ou sans Et3N, alumine neutre).258 
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Vu les difficultés rencontrées pour l'assemblage du diène 4-7 et l'impossibilité d'obtenir le stannane 
vinylique 4-2 avec des rendements appréciables, nous nous sommes alors tournés vers un composé 
modèle plus facile d'accès, le diène 4-11. Malgré des différences structurales plus importantes par 
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rapport au rétron R-10, le diène 4-11 a facilement été synthétisé par un couplage de Stille à partir du 













La thermolyse de l'oxadiazoline 2-15 en grand excès en présence du diène 4-11 à 111°C ou 132°C a 
permis d'isoler le cycloadduit 4-12 avec des rendements décevants de 15 à 18% (tableau 4-1, entrées 1 
et 2). Tel qu'observé dans la section 2.3, des quantités très importantes de 4-13, produit dérivé du 
diazopropane, ont été isolées. Afin d'éviter la consommation du diène de départ par le diazopropane, le 
cétal de norbornadiénone 4-14 a été utilisé pour la génération du diméthoxycarbène (tableau 4-1, entrée 
3). Ces conditions réactionnelles n'ont pas permis d'obtenir le cyclopentène désiré et seuls le produit de 
départ et des produits de dégradation ont été observés. Malgré les différences évidentes entre le diène 
modèle 4-11 et R-10, les résultats du tableau 4-1 ont durement ébranlé notre future stratégie de synthèse 
du dilkamural et du sécospatacétal B. Faute de temps, ce projet a été interrompu afin de reconsidérer 
une nouvelle approche synthétique. 
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Tableau 4-1. Cycloaddition (4+1) entre le diène 4-11 et le diméthoxycarbène 2-2. 
MeO^ z 0 1 ^ 6 
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a) Le rendement devrait être légèrement inférieur puisque le produit isolé contenait quelques impuretés, b) 
Le produit de départ et des produits de dégradation ont été observés. 
4.5. Conclusions 
À la lumière des résultats obtenus à partir des composés modèles 4-7 et 4-11, la stratégie de synthèse 
illustrée au schéma 4-2 pour la synthèse du dilkamural et du sécospatacétal B ne semble pas être 
réalisable. Le schéma 4-5 montre toutefois une autre possibilité de synthèse qui pourrait être étudiée 
dans un futur rapproché pour mettre en valeur le potentiel de la cycloaddition (4+1). Cette proposition 
constitue une variante de la synthèse proposée par Francis Bélanger au schéma 4-1. Le dilkamural et le 
sécospatacétal B pourraient provenir de l'intermédiaire R-14 à la suite d'une séquence de réduction, 
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bromation et couplage (Negishi) du bromure résultant (R-8) avec le bromure vinylique 4-1. Le composé 
R-14 serait obtenu par une cycloaddition (4+1) intramoléculaire à partir du précurseur de carbène R-15. 
Ce dernier proviendrait de R-16, qui lui, serait formé à la suite d'une oxydation de Fleming-Tamao et 
d'une hydrogénation catalytique dirigée par l'alcool homoallylique de R-17.260 Enfin, le composé R-17 
serait obtenu à la suite de la réduction chimioselective du cycloadduit résultant de la cycloaddition 
(4+1) intermoléculaire entre l'oxadiazoline 2-15 et le diène R-18, formé par le couplage de Stille entre 
les rétrons R-19 et R-20. La réaction de (4+1) intermoléculaire impliquerait alors un diène semblable au 





0OAc Negjshj MeO 0 - \ H ^ Br 
Sécospatacétal B Dilkamural 
4-1 
4-^  
Réduction . , „ .-.
 u (4+1) A , Réduction •_R11rv.r r»?i 







































Le chapitre 1 concernait l'étude de la cycloaddition (4+1) intramoléculaire de complexe carbène-métal 
pauvres en électrons avec des diènes riches en électrons. Deux précurseurs (1-8 et 1-9) ont été 
synthétisés et des produits d'insertion C-H intramoléculaire ont été obtenus au détriment des 
cycloadduits (4+1). 
Au chapitre 2, le mécanisme de la cycloaddition (4+1) intermoléculaire entre le diméthoxycarbène et 
des diènes pauvres en électrons a été abordé. L'étude initialement entreprise par Luc Boisvert a été 
complétée en analysant la réactivité et la stéréosélectivité obtenues lors de la thermolyse des diènes 2-
24, Z-2-53, EJZ-2-54, ZJl-2-54, E-2-53, EJ5-2-54 et Z^-2-54 en présence du diméthoxycarbène 2-2. 
Les résultats ont démontré que le mécanisme principal de la réaction semble être une cycloaddition 
concertée. 
Les résultats du chapitre 3 ont permis d'acquérir une quantité impressionnante d'informations sur la 
cycloaddition (4+1) intramoléculaire impliquant des dialkoxycarbènes et des diènes pauvres en 
électrons. L'influence de la longueur de la chaîne qui porte le carbène, l'effet du groupement 
électroattracteur sur le diène, l'effet de l'encombrement stérique et de la position du groupement 
électroattracteur sur le diène sont tous des facteurs qui ont été étudiés et qui nous ont permis de 
découvrir le potentiel de la réaction. Le mécanisme a également été déterminé à l'aide d'une variété de 
résultats expérimentaux et théoriques (en collaboration avec Professeur Claude Legault). Une plus 
grande compréhension du mécanisme permet maintenant de prédire les produits et les stéréosélectivités 
attendues avec une plus grande certitude. 
Enfin, une nouvelle approche pour la synthèse du dilkamural et du sécospatacétal B impliquant deux 
réactions de cycloaddition (4+1) a été présentée au chapitre 4. Cependant, après des études modèles peu 
concluantes, la stratégie de synthèse proposée au schéma 4-2 a été abandonnée. Une voie de synthèse 
alternative a toutefois été proposée au schéma 4-5. 
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ANNEXE 1 : PARTIE EXPÉRIMENTALE 
Remarques générales 
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'argon dans de la verrerie séchée à la flamme 
sous pression réduite et refroidie sous argon, à moins d'avis contraire. Les solvants utilisés ont été 
séchés puis distillés avant leur utilisation : 












































Na, K, benzophénone 
CaH2 ou LiAlH» 
CaH2 
Les réactifs ont généralement été achetés chez Aldrich, Acros, Alfa Aesar ou Strem (Pd(PPh3)4) et ont 
été utilisés tels quels sans purification subséquente. Le tamis moléculaire 4 Â a été séché à l'étuve 
pendant un minimum de 24 h à une température de 120 °C avant utilisation. Les chromatographies 
analytiques sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice 
(Silicycle Siliaplate, 250 am, F-254). Les chromatographies préparatives sur couche mince ont été 
effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de silice (Silicycle Siliaplate, 1000 um, F-254). 
Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (Zeochem Siliagel, Zeoprep 60 
ECO 40-63 u.m). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la lampe UV, puis 
par trempage dans une solution aqueuse de révélateur chimique (KMn04, molybdate cérique, vaniline, 
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acide phosphomolybdique) ou dans de l'iode adsorbée sur silice, suivi d'un chauffage sur une plaque 
chauffante. 
Les échantillons pour les analyses RMN ont été dissous dans le chloroform-rf (sauf indication 
contraire). Les solvants deutérés ont été utilisés directement des ampoules commerciales ou conservé 
sur K2CO3 dans le cas de CDCI3. Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés 
avec un appareil Bruker AC-300 (RMN *H : 300 MHz, RMN 13C : 75.5 MHz) ou Varian (RMN 'H : 
400 MHz, RMN I3C : 101 MHz). Les constantes de couplage (J) sont rapportées en Hertz (Hz) et les 
déplacements chimiques (ô) sont rapportés en ppm par rapport au signal du solvant résiduel (RMN *H : 
CDCI3 7.26 ppm, CD2C12 5.33 ppm, C6D6 7.15 ppm, acétone-^ 2.09 ppm; RMN ,3C : CDCI3 77.0 ppm, 
CD2C12 53.1 ppm, CSDÔ 128.0 ppm). Les abréviations suivantes sont utilisées: s, singulet; d, doublet; 
dd, doublet de doublet; ddd, doublet de doublet de doublet; dddd, doublet de doublet de doublet de 
doublet; t, triplet; q, quadruplet; ABq, quadruplet de type AB; quint, quintuplet; sext, sextuplet; m, 
multiplet; br, signal large. 
Les analyses CPG-MS ont été effectuées sur un appareil Agilent Technologies 6890N Network GC 
System spectrometer (longueur 30 m, 25p. OD, colonne DB-5ms MSD) couplé à un spectromètre de 
masse Agilent Technologies 5973 Network MSD. Les spectres de masse de haute résolution ont été 
enregistrés avec un spectromètre VG Micromass ZAB-IF. Les ratios diastéréoisomériques ont été 
déterminés par analyse RMN 'H ou CPG-SM tel que spécifié ci-bas dans le mode opératoire. 
Les spectres IR ont été obtenus par dépôt d'un film de produit pur (neat) ou en solution (film) sur une 
pastille de chlorure de sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR et sont rapportés en 
cm'1. L'abréviation br signifie un signal large. 
Les analyses de diffraction de rayons-X ont été effectuées sur un diffractomètre automatique Enraf-
Nonius CAD-4 avec les spécifications indiquées pour les composés individuels (voir annexe 5). Le 
programme DIFRAC a été utilisé pour centrer, indexer et faire l'acquisition des données. 
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Modes opératoires - CHAPITRE 1 (en anglais) 
Diazo 1-8 
To a stirred solution of the crude acid 1-14 (238 mg, 1.51 mmol) and alcohol 1-21 (172 mg, 0.753 
mmol, Z:E =91:9, *H NMR ratio) in anhydrous CH2C12 (4.4 mL) were added DMAP (9.0 mg, 0.075 
mmol) and DCC (311 mg, 1.51 mmol). The reaction mixture was stirred for 6 hours, then cooled at 0°C 
and filtered on Celite®. The filtrate was diluted with H20 and the mixture was extracted with Et20 (3x 
30 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel previously 
treated with Et3N (0-»5% EtOAc/Hexanes) to give 106 mg (38%) of pure Z-1-8 and 159 mg (57%) of a 
mixture of the two isomers (Z-l-8:£-l-8 = 95:5). Z-1-8: ! H NMR (300 MHz, CDC13) 6 (ppm) 6.11 (dd, 
1H, J= 17.0, 11.0 Hz), 5.28 (dd, 1H, J= 17.0, 1.6 Hz), 4.96 (d, 1H, / = 11.0 Hz), 4.74 (t, 1H, J = 7.0 
Hz), 4.25 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 4.19 (t, 2H, J = 7.0 Hz), 2.44 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 1.27 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 
0.95 (s, 9H), 0.07 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) S (ppm) 161.0 (s), 160.8 (s), 150.3 (s), 135.1 
(d), 113.2 (t) 109.4 (d), 65.4 (s), 64.6 (t), 61.5 (t), 25.8 (q), 25.6 (t), 18.3 (s), 14.2 (q), -3.7 (q). The 
absorption for the carbon bearing the diazo group is very weak. IR (neat) v (cm1) 3104, 2960, 2935, 
2897, 2855, 2136, 1765, 1740,1694, 1366,1319, 1261, 1092, 836. LRMS (m/z, relative intensity) 340 
([M-N2]+, 5), 283 (80), 237 (55), 73 (100). HRMS calculated for C17H2805Si (M- N2)+: 340.1706, 
found: 340.1712. 
Silyl enol ether 1-9 
O O OEt 
>V< Etcr -y yy 
N2 OTBS 
N-Ethyldiisopropylamine (0.23 mL, 1.3 mmol) was added to a solution of 1-29 (200 mg, 0.670 mmol) 
in anhydrous CH2C12 (7 mL) at room température. TBSOTf (0.27 mL, 1.0 mmol) was then added 
dropwise over 2 hours and the resulting solution was stirred for lh30 at room température. In order to 
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get completion, more N-Ethyldiisopropylamine (0.12 mL, 0.67 mmol) and TBSOTf (0.18 mL, 0.67 
mmol) were added and the mixture was allowed to stir for an additionnai 3 hours. The reaction mixture 
was diluted in Et20 (25 mL) and H20 (75 mL) and the two layers were separated. The aqueous layer 
was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel previously treated with Et3N (5% EtOAc/Hexanes) to give 1-9 (208 mg, 
76%) as a single isomer (confirmed rjy NOESY). *H NMR (300 MHz, CDC13) Ô (ppm) 5.22 (t, 1H, J = 
7.2 Hz), 4.38 (d, 1H, J= 1.6 Hz), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.20 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 4.04 (d, 1H, J= 1.6 
Hz), 3.72 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.45 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 1.30 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.28 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 
0.94 (s, 9H), 0.08 (s, 6H). UC NMR (75.5 MHz, CDCI3) ô (ppm) 161.1 (s), 160.7 (s), 157.7 (s), 147.1 
(s), 105.1 (d), 83.7 (t), 65.4 (s), 64.6 (t), 63.2 (t), 61.5 (t), 25.8 (q), 25.2 (t), 18.3 (s), 14.4 (q), 14.4 (q), -
4.0 (q). The absorption for the carbon bearing the diazo group is very weak. IR (neat) v (cm*1) 2982, 
2960, 2931, 2864, 2136, 1761, 1736, 1690,1315, 1261, 1080, 844. LRMS (m/z, relative intensity) 413 
(MH+, 10), 387 (25), 329 (40), 255 (100), 215 (60), 197 (60), 169 (70), 103 (55), 74 (90). HRMS 
calculated for C i ^ N A s S i (MH+): 413.2108, found: 413.2112. 
4-hydroxyhex-5-enyl benzoate 1-18 
A vinylmagnesium bromide solution (0.95 M in THF, 25.5 mL, 24.2 mmol) was added dropwise to a 
solution of the aldéhyde 1-17 (4.43g, 23.1 mmol) in anhydrous THF (46 mL) at -78 °C. The reaction 
mixture was stirred for 1 hour at -78 °C and saturated aqueous NHLtCl was then added at 0 °C. The two 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 100 mL). Organic layers were 
combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel (20% EtOAc/Hexanes) to afford the desired product 
1-18 (2.65 g, 52%) as a pale yellow oïl. JH NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 8.03 (dd, 2H, J= 7.2,1.6 
Hz), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 5.88 (ddd, 1H, J = 17.0,10.4, 6.2 Hz), 5.24 (d, 1H, J= 17.0 
Hz), 5.12 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 4.34 (t, 2H, J= 6.6 Hz), 4.17 (q, 1H, / = 6.2 Hz), 1.99 (s, 1H), 1.95-1.73 
(m, 2H), 1.73-1.64 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.7 (s), 140.9 (d), 132.8 (d), 
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130.3 (s), 129.5 (d), 128.3 (d), 115.0 (t), 72.7 (d), 64.8 (t), 33.3 (t), 24.7 (t). IR (neat) v (cm1) 3683-
3111 (br), 3075, 2959, 2856, 1716, 1452, 1274, 711. LRMS (m/z, relative intensity) 238 (MNH/, 10), 
221 (MH+, 40), 203 (100), 98 (40). HRMS calculated for Ci3H,703 (Mit): 221.1178, found: 221.1181. 
4-oxohex-5-enyI benzoate 1-19 
Dess-Martin periodinane (4.79g, 11.3 mmol) was added to a solution of 1-18 (1.66g, 7.50 mmol) in 
CH2C12 (190 mL) and the resulting mixture was stirred vigorously for 4 hours at room température. The 
solvent was then concentrated under reduced pressure. The residue was taken up in Et20 (250 mL) and 
the precipitate was removed by extraction with 100 mL of a 1:1 solution of saturated aqueous NaHCOs 
and 10% aqueous Na2S203. Aqueous layer was back-extracted with Et20 (2 x 50 mL). The organic 
layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography on silica gel (5—>10% EtOAc/Hexanes) to give the 
desired product 1-19 (1.58 g, 96%) as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) ô (ppm) 8.03 (dd, 
2H, J = 7.2, 1.1 Hz), 7.58-7.54 (m, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H), 6.38 (dd, 1H, J= 17.6, 10.4 Hz), 6.24 (dd, 
1H, J= 17.6,1.1 Hz), 5.85 (dd, 1H, J = 10.4, 1.1 Hz), 4.37 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 2.77 (t, 2H, J = 6.7 Hz), 
2.13 (quint, 2H, J= 6.7 Hz). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) S (ppm) 199.5 (s), 166.5 (s), 136.3 (d), 
132.9 (d), 130.2 (s), 129.5 (d), 128.3 (d), 128.3 (t), 64.1 (t), 35.9 (t), 23.0 (t). IR (neat) v (cm-') 3062, 
2965, 2902, 1719, 1677, 1273, 1117. LRMS (m/z, relative intensity) 218 (M*, 5), 133 (25), 113 (95), 
105 (95), 77 (100). HRMS calculated for Ci3Hi403: 218.0943, found: 218.0952. 
Silyl enol ether 1-20 
O 
N-Ethyldiisopropy lamine (2.3 mL, 13 mmol) was added to a solution of 1-19 (1.45g, 6.64 mmol) in 
anhydrous CH2C12 (66 mL) at room température. TBSOTf (2.1 mL, 9.3 mmol) was then added 
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dropwise over 15 minutes and the resulting solution was stirred for 20 hours at room température. In 
order to get completion, more N-Ethyldiisopropylamine (0.28 mL, 1.7 mmol) and TBSOTf (0.38 mL, 
1.7 mmol) were added and the mixture was allowed to stir for an additionnai 2 hours. The reaction 
mixture was then diluted in Et20 and H20. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with Et20 (3 x 100 mL). Organic layers were combined, washed with brine, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel previously treated with Et^ N (5% EtOAc/Hexanes) to afford the desired 
product 1-20 (1.04 g, 47%) as a mixture of two isomers (Z:E = 90:10). Z-1-20: *H NMR (300 MHz, 
CDC13) ô (ppm) 8.03 (dd, 2H, J= 7.5, 1.6 Hz), 7.55 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 7.44 (t, 2H, J= 7.5 Hz), 6.19 
(dd, 1H, J= 17.0, 11.0 Hz), 5.34 (d, 1H, J= 17.0 Hz), 5.02 (d, 1H, J= 11.0 Hz), 4.89 (t, 1H, J= 7.0 
Hz), 4.32 (t, m,J= 7.0 Hz), 2.59 (q, 2H, J= 7.0 Hz), 1.02 (s, 9H), 0.14 (s, 6H). I3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) Ô (ppm) 166.5 (s), 150.2 (s), 135.2 (d), 132.8 (d), 130.4 (s), 129.6 (d), 128.2 (d), 113.1 (t), 110.0 
(d), 64.3 (t), 25.9 (q), 25.7 (t), 18.4 (s), -3.6 (q). IR (neat) v (cm1) 3070,2960, 2935, 2855, 1719,1601, 
1273, 1113, 836. LRMS (m/z, relative intensity) 333 (MH+, 1), 210 ([M-PhC02H]+, 40), 179 (45), 153 
(50), 105 (100), 74 (85). HRMS calculated for CJolfoOaSi (Mlf): 333.1886, found: 333.1892. 
Alcohol 1-21 
NaOMe (64.0 mg, 1.78 mmol) was added to a solution of 1-20 (395 mg, 1.19 mmol) in anhydrous 
MeOH (2.7 mL). The reaction mixture was stirred for 6 hours at room température. H20 was added and 
the mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel previously treated with Et3N (0—*10% EtOAc/Hexanes) to yield 1-21 
(176 mg, 65%,) as a mixture of two isomers (Z\E = 91:9, ]H NMR ratio). Z isomer : !H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.18 (dd, 1H, J= 17.6,11.0 Hz), 5.32 (d, 1H, / = 17.6 Hz), 5.01 (d, 1H, J= 11.0 
Hz), 4.84 (t, 1H, J = 7.0 Hz), 3.69-3.61 (m, 2H), 2.39 (q, 2H, 7 = 7.0 Hz), 1.40 (br, 1H), 1.00 (s, 9H), 
0.13 (s, 6H). IR (neat) v (cm1) 3663-3137 (br), 3104,3028, 2965,2935, 2885,2860, 1606, 1357,1256, 
1050, 836. LRMS (m/z, relative intensity) 229 (MH+, 1), 197 ([M-CH2OH]+, 5), 171 ([M-GJ^f, 20), 




T B S O ^ ^ - v ^ X ^ 
OEt 
To a solution of ethylvinyl ether (1.8 mL, 18 mmol) in THF (12 mL) at -78 °C was added dropwise t-
BuLi (1.7 M in pentane, 8.7 mL, 15 mmol). The reaction mixture was warmed at room température, 
stirred at this température for 30 minutes and cooled back to -78 °C. A solution of 1-24 (2.49 g, 12.3 
mmol) in THF (12 mL) was then added via cannula over 30 minutes to the ethoxyvinyllithium solution 
and the resulting mixture was stirred for an additionnai 2 hours at -78 °C. The solution was diluted with 
saturated aqueous NaHC03 at 0 °C and the two layers were separated. The aqueous layer was extracted 
with Et20 (3 x 50 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
previously treated with Et3N (5—» 10% EtOAc/Hexanes) to afford the desired product 1-26 (2.11 g, 
62%) as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 4.15 (d, 1H, J= 1.6 Hz), 4.05-3.98 (m, 
1H), 3.96 (d, 1H, / = 1.6 Hz), 3.75 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 3.65 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 2.79 (d, 1H, J= 5.5 
Hz), 1.85-1.57 (m, 4H), 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 0.90 (s, 9H), 0.06 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 163.7 (s), 80.7 (t), 72.5 (d), 63.2 (t), 62.7 (t), 32.1 (t), 28.7 (t), 25.9 (q), 18.2 (s), 14.3 
(q), -5.5 (q). IR (neat) v (cm"1) 3655-3162 (br), 2956,2931,2860,1660, 1471,1252,1096, 836. LRMS 
(m/z, relative intensity) 274 (M4, 2), 217 ([M-C4H9]+, 15), 171 (90), 97 (90), 74 (100). HRMS 




NaHC03 (1.10 g, 13.1 mmol) and Dess-Martin periodinane (4.17 g, 9.84 mmol) were added to a 
solution of 1-26 (1.80 g, 6.56 mmol) in CH2C12 (130 mL) and the resulting mixture was stirred 
vigorously for 3h30 at room température. The solvent was then concentrated under reduced pressure. 
The residue was taken up in Et20 (150 mL) and the précipitâtes were removed by extraction with 150 
mL of a 1:1 solution of saturated aqueous NaHCOj and 10% aqueous Na2S203. Aqueous layer was 
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back-extracted with Et20 (3 x 50 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel previously treated with Et3N (2% EtOAc/Hexanes) to yield 1-27 (1.07 g, 60%) as a pale 
yellow oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.17 (d, IH, J = 2.8 Hz), 4.40 (d, IH, J = 2.8 Hz), 
3.79 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.63 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 2.75 (t, 2H, / = 7.2 Hz), 1.81 (quint, 2H, / = 6.7 Hz), 
1.38 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 197.7 (s), 
157.6 (s), 90.3 (t), 63.5 (t), 62.1 (t), 34.2 (t), 26.7 (t), 25.8 (q), 18.2 (s), 14.2 (q), -5.4 (q). ER (neat) v 
(cm1) 2956, 2935, 2889, 2860, 1715, 1610, 1256, 1096, 836. LRMS (m/z, relative intensity) 215 ([M-




To a solution of 1-27 (900 mg, 3.30 mmol) in THF (33 mL) at 0 °C was added TBAF (1 M in THF, 6.6 
mL, 6.61 mmol) over 20 minutes. The reaction mixture was stirred for 1 hour at 0 °C and 30 minutes at 
room température. The yellow solution was diluted with saturated aqueous NaHC03 and the two layers 
were separated. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 75 mL) and the organic layers were 
then combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel previously treated with Et3N (20—»30% 
EtOAc/Hexanes) to give the desired product 1-28 (0.45 g, 86%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 5.16 (d, IH, J = 2.5 Hz), 4.39 (d, IH, J= 2.5 Hz), 3.77 (q, 2H, 7= 7.0 Hz), 3.62 (t, 2H, 
J = 6.6 Hz), 2.78 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.27 (br, IH), 1.83 (quint, 2H, J= 6.6 Hz), 1.34 (t, 3H, 7 = 7.0 
Hz), m (neat) v (cm"1) 3697-3057 (br), 2982, 2944, 2885, 1736, 1606, 1374, 1050. LRMS (m/z, 
relative intensity) 158 (M", 10), 140 ([M-H20]+, 20), 115 (30), 87 (100). HRMS calculated for 
C8H,403: 158.0943, found: 158.0948. 
Diazo ketone 1-29 




To a stirred solution of the crude acid 1-14 (677 mg, 4.28 mmol) and the alcohol 1-28 (400 mg, 2.53 
mmol) in anhydrous CH2C12 (17 mL) were added DMAP (30 mg, 0.25 mmol) and DCC (1.04 g, 5.06 
mmol). The reaction mixture was stirred 14 hours and then diluted in Et20. The solids were filtered off 
on Celite® and the filtrate was washed with H20 (100 mL). The aqueous layer was back-extracted with 
Et20 (2 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
previously treated with Et3N (10% EtOAc/Hexanes) to afford 1-29 (672 mg, 89%) as a pale yellow oil. 
*H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.15 (d, IH, J = 2.5 Hz), 4.37 (d, IH, J= 2.5 Hz), 4.26 (q, 2H, J 
= 7.1 Hz), 4.24 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 3.77 (q, 2H, J= 7.0 Hz), 2.75 (t, 2H, J= 6.7 Hz), 1.97 (quint, 2H, J 
= 6.7 Hz), 1.35 (t, 3H, J = 7.0 Hz), 1.28 (t, 3H, J = 7.1 Hz). !3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
196.8 (s), 160.9 (s), 160.9 (s), 157.4 (s), 90.7 (t), 64.8 (t), 63.7 (t), 61.6 (t), 34.0 (t), 22.7 (t), 14.2 (q), 
14.2(q). The absorption for the carbon bearing the diazo group is too weak to be seen. IR (neat) v (cm"1) 
2986, 2935, 2906, 2140, 1757, 1736, 1694, 1606, 1319, 1088. LRMS (m/z, relative intensity) 316 





To a solution of 1-8 (40 mg, 0.11 mmol) in anhydrous DCE (1.2 mL) was added anhydrous Na2S04. 
The solution was allowed to stir for 30 minutes and transferred via cannula to a vial containing 
Rh2(OAc)4 (2.2 mg, 0.0050 mmol) under argon. The vial was sealed and the reaction mixture was 
stirred at 50°C for 18 hours. The mixture was filtered through a plug of silica gel, eluted with EtOAc 
and the solvent was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (10% EtOAc/Hexanes) to yield a 83:17 diastereoisomeric mixture of 1-30 
(20 mg, 55%). Major isomer : *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.12 (dd, IH, J= 17.0, 11.0 Hz), 
5.40 (d, IH, J = 17.0 Hz), 5.12 (d, IH, J= 11.0 Hz), 4.74 (d, IH, 7= 9.4 Hz), 4.53 (t, IH, / = 7.7 Hz), 
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4.29-4.16 (m, 2H), 4.06-3.84 (m, 2H), 3.29 (d, IH, J = 8.2 Hz), 1.29 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 0.99 (s, 9H), 
0.12 (s, 6H). 
Dimère 1-33 
O^OEt 
f U Y U M O-^ 
^°EA J 
TBso'-k ° Y ^ Y ^ O ^y0TBS 
Observed when Cu(acac)2 was used as a catalyst for the thermolysis of 1-8. Major isomer : !H NMR 
(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.17 (dd, 2H, J= 17.6,11.0 Hz), 5.32 (d, 2H, J= 17.6 Hz), 5.01 (d, 2H, J= 
11.0 Hz), 4.83 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 4.30-4.05 (m, 8H), 2.50-2.36 (m, 4H), 1.25 (t, 6H, J= 7.2 Hz), 1.00 
(s, 18H), 0.12 (s, 12H). LRMS (m/z, relative intensity) 680 (M*, 5), 544 (5), 283 (15), 229 (20), 211 
(70), 153 (60), 97 (100), 85 (70). 
Lactone 1-34 
To a solution of 1-8 (53 mg, 0.14 mmol) in anhydrous DCE (1.4 mL) was added anhydrous Na2S04. 
The solution was allowed to stir for 30 minutes and transferred via cannula to a vial containing 
Rh2(OAc)4 (3 mg, 0.007 mmol). The vial was sealed and the reaction mixture was stirred at 50°C for 17 
hours. The mixture was filtered through a plug of silica gel, eluted with EtOAc and the solvent was 
concentrated under reduced pressure. The product was dissolved in THF (5 mL) and then treated with 
1.6 N HCl (5 mL) for a period of 1 hour. The mixture was extracted with Et20 (3 x 10 mL) and the 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (20—»40% EtOAc/Hexanes) to 
yield 1-34 (10 mg, 30% over 2 steps) as mixture of two diastereomers. Major isomer : !H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.36 (dd, IH, J = 17.6,9.9 Hz), 6.25 (dd, IH, J = 17.6,1.1 Hz), 5.94 (dd, IH, J= 
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10.2, 1.1 Hz), 4.73 (dd, IH, J = 8.8, 7.7 Hz), 4.28 (q, 2H, J= 7.2 Hz), 3.94 (dd, IH, J= 8.8, 7.7 Hz), 
3.46-3.33 (m, IH), 3.30 (d, IH, J~ 8.8 Hz), 2.99 (dd, IH, J= 17.6, 5.2 Hz), 2.82 (dd, IH, J= 17.6, 8.2 
Hz), 1.32 (t, 3H, J= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 197.1 (s), 171.3 (s), 167.1 (s), 
135.8 (d), 129.5 (t), 71.8 (t), 62.3 (t), 51.7 (d), 41.5 (t), 35.3 (d), 14.0 (q). IR (neat) v (cm-1) 2982, 2911, 
1779, 1728,1678, 1610,1152, 1021. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M4, 15), 180 (100), 157 (65), 





To a solution of 1-9 (80 mg, 0.19 mmol) in anhydrous dichloroethane (1.9 mL) was added anhydrous 
Na2S04. The solution was allowed to stir for 30 minutes and then transferred via cannula to a vial 
containing Rh2(OAc)4 (4.0 mg, 0.010 mmol). The vial was sealed and the reaction mixture was stirred 
at 50 °C for 15 hours. The mixture was filtered through a plug of silica gel previously treated with Et3N, 
eluted with EtOAc and the solvent was concentrated under reduced pressure. The product was dissolved 
in THF (5 mL) and then treated with 2 N HCl (5 mL) for a period of 10 minutes. The mixture was 
extracted with Et20 (3 x 25 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (10—>20% EtOAc/Hexanes) to yield 1-36 (20 mg, 29% as a racemic mixture of two 
diastereomers (6.9:1). Major isomer : !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.69 (d, IH, J = 8.8 Hz), 
4.62-4.56 (m, IH), 4.32-4.11 (m, IH), 4.24 (q, 2H, J= 7.2 Hz), 4.04-3.98 (m, IH), 3.41 (d, IH, J = 8.8 
Hz), 2.30 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 0.93 (s, 9H), 0.17 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 194.0 (s), 171.2 (s), 166.5 (s), 151.3 (s), 117.9 (d), 70.9 (t), 62.4 (t), 52.3 (d), 37.1 (d), 25.9 (q), 
25.2 (q), 18.8 (s), 14.0 (q), -3.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2960, 2935, 2860,1787,1740,1686,1353,1252, 
1151, 1021, 840. LRMS (m/z, relative intensity) 341 ([M-CH3]+, 2), 299 ([M-C4H9]+, 50), 255 (20), 
209 (50), 167 (25), 74 (100). HRMS calculated for C16H2506Si (M-CH3)+: 341.1420, found: 341.1413. 
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Modes opératoires - CHAPITRE 2 (en anglais) 
General procédure for the thermolysis of oxadiazolines 
Glassware (flask, magnetic stirrer, condenser) was washed before each experiment respectively with 
hexanes, dichloromethane, acétone, water, aqueous IN HCl, water, aqueous NFLOH, water and ethanol 
before being dried in a drying oven (~ 110 °C) and then cooled under argon. At the end of each reaction, 
an aliquot was taken directly from the reaction mixture for !H NMR and GCMS analysis followed by a 
*H NMR analysis of the crude product after evaporation of the solvent. 
(2£\4£>Dimethyl 2,4-hexadienedioate 2-24 
M e 0 2 C - ^ ^ - C 0 2 M e 
To a solution of trans-trans-muconic acid (752 mg, 5.30 mmol) in CHCI3 (20 mL) and MeOH (20 mL) 
was added dropwise thionylchloride (3 mL) at 0 °C. After 5 min. at 0 °C, the mixture was refluxed for 
1.5 h and then concentrated under reduced pressure. CHCI3 (60 mL) was added and the organic layer 
was washed with a solution of saturated aqueous NaHC03 (20 mL). The aqueous layer was extracted 
with CHCI3 and the organic layers were combined, dried over anhydrous Na2S04 and concentrated 
under reduced pressure to afford 2-8 (950 mg, 100%) as a white solid. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 7.35-7.27 (m, 2H), 6.23-6.18 (m, 2H), 3.78 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.2 
(s), 140.9 (d), 128.0 (d), 51.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3063, 3041, 2954, 1711, 1697, 1614, 1604, 1314, 
1260, 1165. LRMS (m/z, relative intensity) 170 (M+, 15), 139 (25), 111 (100). HRMS calcd for 
C8Hi<>04: 170.0579, found : 170.0582. 
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Cycloadducts syn-2-26 and anti-2-26, (anri)-dimethoxycyclopropane 2-47, (E)-
dimethylcyclopropane 2-68 and diene 2-69 
r=\ /=\ Me0 H-
M ^ C ^ ^ - C O z M e Me02C*^/"'C02Me M e ° " ' \ 7 ~ \ _ 
eO  
COzMe 
MeO OMe MeO OMe Me02C H 
syn-2-26 anti-2-26 2-47 
C02Me 
Me02C 
A solution of diester 2-24 (200 mg, 1.18 mmol) and oxadiazoline 2-15 (1.89 g, 11.8 mmol) in toluène 
(5.9 mL) was bubbled with dry argon for 5 min. and then heated to 111 °C in an oil bath for 17 h. The 
solvent was concentrated and the crude product was purified by flash chromatography on silica gel (1% 
Et3N, 5% EtOAc and 94% Hexanes) to afford syn-2-26 and a«ft'-2-26 (54 mg, 19%), cyclopropane 2-47 
(66 mg, 19%) and a mixture of cyclopropane 2-68 and diene 2-69 (30-40%). 
syn-2-26: !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.90 (s, 2H), 3.71 (s, 6H), 3.80-3.63 (m, 2H), 3.39 (s, 
3H), 3.29 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.8 (s), 129.9 (d), 111.6 (s), 57.8 (d), 51.8 
(q), 51.1 (q), 49.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2952, 2844, 1747, 1728, 1438, 1324, 1258, 1201, 1171. 
LRMS (m/z, relative intensity) 244 (M+, 5), 212 ([M-CH3OH]+, 45), 185 (100). HRMS calcd for 
CnH,606: 244.0947, found : 244.0954. 
anti-2-26: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.87 (s, 2H), 3.91 (s, 2H), 3.71 (s, 6H), 3.37 (s, 6H). 
13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.6 (s), 130.0 (d), 111.1 (s), 58.2 (d), 52.1 (q), 50.5 (q). IR 
(neat) v (cm1) 2954, 1736, 1246, 1196, 1171. LRMS (m/z, relative intensity) 244 (M\ 5), 229 ([M-
CH3f, 5), 212 ([M-CH3OH]+, 40), 185 (100). HRMS calcd for C„H1606: 244.0947, found : 244.0954. 
2-47: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.60 (dd, IH, J= 15.4,10.1 Hz), 6.00 (d, IH, J= 15.4 Hz), 
3.70 (s, 6H), 3.39 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.71 (dd, IH, J= 10.1 et 6.1 Hz), 2.22 (d, IH, J = 6.1 Hz). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.0 (s), 166.4 (s), 143.2 (d), 122.4 (d), 95.2 (s), 54.4 (q), 54.1 (q), 
52.2 (q), 51.4 (q), 35.9 (d), 34.4 (d). IR (neat) v (cm-1) 3000,2953,2838,1732,1714,1652 1443,1273. 
LRMS (m/z, relative intensity) 244 (M", 5), 212 ([M-CH3OH]+, 25), 185 (100), 111 (40). HRMS calcd 
for CnHieAs: 244.0947, found : 244.0954. 
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2-68: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.62 (dd, IH, J = 15.4, 9.9 Hz), 5.95 (d, IH, J= 15.4 Hz), 
3.68 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.13 (dd, IH, J= 9.9 et 5.0 Hz), 1.76 (d, IH, J= 5.0 Hz), 1.25 (s, 3H), 1.20 
(s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.3 (s), 166.5 (s), 146.6 (d), 121.9 (d), 51.6 (q), 51.3 
(q), 35.4 (d), 35.4 (d), 30.4 (s), 22.1 (q), 20.2 (q). IR (neat) v (cm1) 2952, 2875, 1729, 1713, 1646, 
1445,1270,1228. LRMS (m/z, relative intensity) 197 ([M-CH3]+, 1), 153 (40), 93 (100). HRMS calcd 
for C,oHi304 (M-CH3)+: 197.0814, found : 197.0809. 
2-69: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.91 (d, 2H, J = 16.0 Hz), 5.78 (d, 2H, J= 16.0 Hz), 3.74 
(s, 6H), 1.24 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.5 (s), 153.6 (d), 118.8 (d), 51.2 (q), 
39.2 (s), 25.6 (q). IR (neat) v (cm1) 2968, 2953, 1731, 1651, 1318, 1277, 1198, 1174. LRMS (m/z, 
relative intensity) 212 (M+, 1), 197 ([M-CH3]+, 5), 180 ([M-CH3OH]+, 25), 153 (45), 121 (45), 93 (100). 
HRMS calcd for CnHi604: 212.1048, found : 212.1054. 




A solution of cyclopropane 2-47 (40.0 mg, 0.164 mmol) was stirred in chlorobenzene (0.93 mL) in a 
sealed vial at 132 °C for 17 h. The solvent was concentrated and 'H NMR analysis revealed only a trace 
of anti-2-26. The crude product was purified by preparative thin layer chromatography (silica gel pre-
treated with Et3N and eluted with 20% EtOAc/Hexanes) to yield 2-48 (25 mg, 63%) and a now a 
mixture of syn-2-26 and anti-2-26 (7 mg, 18%, syn-2-26:anti-2-26 = 4:1). The isomerization of .syn-2-
26 occured during chromatography. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.74 (d, IH, J = 15.4 Hz), 
5.59 (d, IH, J = 15.4 Hz), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.20 (s, 2H). I3C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.9 (s), 168.0 (s), 163.1 (s), 141.6 (d), 112.4 (d), 95.0 (s), 58.9 (q), 56.6 
(q), 52.0 (q), 51.2 (q), 30.9 (t). IR (neat) v (cm1) 2957, 2923, 2855, 1739, 1612, 1440 1275, 1166. 
LRMS (m/z, relative intensity) 244 (M", 15), 212 ([M-CH3OH]+, 15), 197 (25), 185 (100). HRMS 
calcd for C,,Hi606: 244.0947, found : 244.0951. 
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Non deuterated dimethyl (hex-l-en-2-yl)maleate Z-2-53 
^—v COzMe 
Dry argon was bubbled through a 0 °C solution of stannane £-2-59 (700 mg, 1.62 mmol) and vinyl 
bromide 2-63 (343 mg, 2.10 mmol) in DMF (7 mL) for 30 min. Then, Pd(PPh3)4 (93 mg, 0.081 mmol) 
and copper iodide (15 mg, 0.081 mmol) were added to the solution in a glove box and the vial was 
sealed. The reaction mixture was stirred for 2 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 
and a solution of NF^OH/NRtCl (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3 x 20 mL) 
and the organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted 
with 50% EtOAc/Hexanes. The filtrate was purified by flash chromatography on silica gel (5-* 10% 
EtOAc/Hexanes) to give 304 mg (83%) of Z-2-53 as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 5.94 (s, IH), 5.40 (s, IH), 5.29 (s, IH), 3.89 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 1.48 
(quintet, 2H, J = 7.2 Hz), 1.35 (sert, 2H, J= 7.2 Hz), 0.92 (t, 3H, J= 7.2 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 167.7 (s), 165.1 (s), 149.3 (s), 142.2 (s), 120.7 (t), 115.6 (d), 51.8 (q), 51.3 (q), 32.0 (t), 
29.8 (t), 22.1 (t), 13.4 (q). IR (neat) v (cm1) 2953, 2933, 2870, 1743, 1723, 1615, 1606, 1434, 1195, 
1166. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M1", 1), 184 (100), 125 (45), 107 (40). HRMS calcd for 
Ci2H,804: 226.1205, found: 226.1208. 
Non deuterated dimethyl (hex-l-en-2-yl)fumarate l?-2-53 
^—v C02Me 
C02Me 
Dry argon was bubbled through a 0 °C solution of stannane Z-2-59 (200 mg, 0.462 mmol) and vinyl 
bromide 2-63 (98 mg, 0.60 mmol) in DMF (2 mL) for 30 min. Pd(PPh3)4 (27 mg, 0.023 mmol) and 
copper iodide (9.0 mg, 0.046 mmol) were added to the solution in a glove box and the vial was sealed. 
The reaction mixture was stirred for 17 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 and a 
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solution of NFLOH/NILtCl (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3x) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% 
EtOAc/Hexanes. The resulting product was purified by flash chromatography on silica gel (2% 
EtOAc/Hexanes) to yield 43 mg (41%) of £-2-53 as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 6.76 (s, IH), 5.12 (s, IH), 4.90 (s, IH), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 
1.49-1.24 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.2 (s), 165.6 (s), 
145.9 (s), 144.0 (s), 127.9 (d), 114.7 (t), 52.5 (q), 51.6 (q), 35.1 (t), 29.6 (t), 22.3 (t), 13.9 (q). IR (neat) 
v (cm1) 2956, 2934, 2873, 1723, 1433, 1248, 1173, 1015. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M*, 5), 
197 (25), 184 (100), 151 (30), 125 (30), 107 (55). HRMS calcd for Ci2H)804: 226.1205, found: 
226.1199. 
Dimethyl {(lE)-ld-hex-l-en-2-yl}maleate E,Z-2-54 
^ — \ C02Me 
D - ^ ^-COzMe 
Dry argon was bubbled through a 0 °C a solution of stannane £-2-59 (700 mg, 1.62 mmol) and vinyl 
bromide £-2-64 (343 mg, 2.10 mmol) in DMF (7 mL) for 30 min.. Pd(PPh3)4 (93 mg, 0.081 mmol) and 
copper iodide (15 mg, 0.081 mmol) were added to the solution in a glove box and the vial was sealed. 
The reaction mixture was stirred for 2 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 and a 
solution of NtUOH/T'fflUCl (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3x) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% 
EtOAc/Hexanes. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by 
flash chromatography on silica gel (5—»10% EtOAc/Hexanes) to give 299 mg (82%) of £,Z-2-54as a 
colorless oil. A ratio of £,Z-2-54 and Z,Z-2-54 of 92:8 was determined by 'H NMR (see annexe 3). *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.93 (s, IH), 5.27 (s, IH), 3.88 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J = 
7.2 Hz), 1.48 (quintet, 2H, J= 7.2 Hz), 1.34 (sext, 2H, J= 7.2 Hz), 0.91 (t, 3H, J= 7.2 Hz). 13C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 165.0 (s), 149.3 (s), 142.1 (s), 120.4 (CHD, 1</C-D = 24.4 Hz), 
115.6 (d), 51.8 (q), 51.3 (q), 31.9 (t), 29.7 (t), 22.0 (t), 13.4 (q). IR (neat) v (cm1) 2956, 2872, 1740, 
164 
1730, 1614, 1434, 1338, 1278, 1195, 1168. LRMS (m/z, relative intensity) 227 (M*, 1), 198 (30), 185 





Dry argon was bubbled through a 0 °C a solution of stannane £-2-59 (700 mg, 1.62 mmol) and vinyl 
bromide Z-2-64 (343 mg, 2.10 mmol) in DMF (7 mL) for 30 min. Pd(PPh3)4 (93 mg, 0.081 mmol) and 
copper iodide (15 mg, 0.081 mmol) were added to the solution in a glove box and the vial was sealed. 
The reaction mixture was stirred for 2 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 and a 
solution of NFLOH/NH^l (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3 x 20 mL) and the 
organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% 
EtOAc/Hexanes. The filtrate was concentrated under reduced pressure and the residue was purified by 
flash chromatography on silica gel (5—»-10% EtOAc/Hexanes) to give 278 mg (76%) of ZZ-2-54 as a 
colorless oil. A ratio of E.Z-2-54 and ZZ-2-54 of 10:90 was determined by 'H NMR (see annexe 3). !H 
NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.94 (s, IH), 5.38 (s, IH), 3.89 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J = 
7.2 Hz), 1.48 (quintet, 2H, J= 7.2 Hz), 1.35 (sext, 2H, J= 7.2 Hz), 0.92 (t, 3H, J= 7.2 Hz). 13C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 164.9 (s), 149.3 (s), 142.1 (s), 120.3 (CHD, 'JC-D = 24.4 Hz), 
115.6 (d), 51.7 (q), 51.2 (q), 31.8 (t), 29.7 (t), 22.0 (t), 13.4 (q). IR (neat) v (cm1) 2953, 2932, 2870, 
1742, 1726, 1614, 1436, 1367, 1257, 1198, 1168. LRMS (m/z, relative intensity) 227 (M", 2), 198 (35), 
185 (100), 126 (45), 108 (35). HRMS calcd for C,2HI7D04: 227.1267, found: 227.1273. 




Dry argon was bubbled through a 0 °C solution of stannane Z-2-59 (1.22 g, 2.81 mmol) and vinyl 
bromide £-2-64 (0.600 g, 3.66 mmol) in DMF (12.2 mL) for 45 min. Pd(PPh3)4 (0.163 g, 0.141 mmol) 
and copper iodide (0.054 g, 0.281 mmol) were added in a glove box and the vial was sealed. The 
reaction mixture was stirred for 17 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 and a 
solution of NmOH/NUtCl (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3x) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% 
EtOAc/Hexanes. The resulting product was purified by flash chromatography on silica gel (2% 
EtOAc/Hexanes) to give 0.237 g (37%) of £,£-2-54 as a colorless oil. A ratio of £,£-2-54 and Z,£-2-54 
of 94:6 was determined by !H NMR (see annexe 3). !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.76 (s, IH), 
4.88 (s, IH), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 1.48-1.24 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 
Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.3 (s), 165.6 (s), 145.9 (s), 143.9 (s), 127.9 (d), 114.5 
(CHD, XJC.D = 24.4 Hz), 52.5 (q), 51.7 (q), 35.1 (t), 29.6 (t), 22.4 (t), 13.9 (q). IR (neat) v (cm1) 
2956, 2934, 2877, 1723, 1433, 1248, 1015. LRMS (m/z, relative intensity) 227 (M+, 5), 198 (25), 185 
(100), 152 (25), 126 (30), 108 (50). HRMS calcd for C,2Hi7D04: 227.1268, found: 227.1273. 
Dimethyl {(1Z)-1 </-hex-l-en-2-yl}fumarate Z,£-2-54 
^—v C02Me 
D COzMe 
Dry argon was bubbled through a 0 °C solution pf stannane Z-2-59 (1.22 g, 2.81 mmol) and vinyl 
bromide Z-2-64 (0.600 g, 3.66 mmol) in DMF (12.2 mL) for 45 min. Pd(PPh3)4 (0.163 g, 0.141 mmol) 
and copper iodide (0.054 g, 0.281 mmol) were added in a glove box and the vial was sealed. The 
reaction mixture was stirred for 16 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 and a 
solution of NH^OH/NHLtCl (9:1) was added. The mixture was extracted with Et20 (3x) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was filtered on a Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% 
EtOAc/Hexanes. The.resulting product was purified by flash chromatography on silica gel (3—>5% 
EtOAc/Hexanes) to give 0.234 g (37%) of Z,£-2-54 as a colorless oil. A ratio of £,£-2-54 and Z,£-2-54 
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of 5:95 was determined by •H NMR (see annexe 3). 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.76 (s, IH), 
5.10 (s, IH), 3.79 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.25 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 1.49-1.24 (m, 4H), 0.89 (t, 3H, J= 7.2 
Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.4 (s), 165.7 (s), 146.0 (s), 143.9 (s), 127.9 (d), 114.5 
(CHD, XJC-D = 24.4 Hz), 52.6 (q), 51.8 (q), 35.1 (t), 29.6 (t), 22.4 (t), 13.9 (q). IR (neat) v (cm'1) 2956, 
2934, 2877, 2864, 1723, 1433, 1247, 1019. LRMS (m/z, relative intensity) 227 (M+, 5), 198 (30), 185 
(100), 152 (25), 126 (30), 108 (50). HRMS calcd for C,2H,7D04: 227.1268, found: 227.1266. 
Acétone hydrazone of methyl hydrazinocarboxylate (2-57) 
ArkyoM6 
0 
To a solution of methyl hydrazinocarboxylate 2-56 (80.0 g, 888 mmol) in acétone (355 mL) was added 
anhydrous MgS04 (~50 g). The reaction mixture was refluxed for 6.5 h and then cooled to room 
température. The mixture was filtered and the solvent was concentrated under reduced pressure to give 
hydrazone 2-57 (115 g, 100%) as a white solid.. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.53 (br. s, IH), 
3.83 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), 1.83 (s, 3H). 




To a solution of dimethyl acetylenedicarboxylate (4.3 mL, 35 mmol) in benzène (44 mL) at 0 °C was 
added a solution of tributyltin hydride (9.5 mL, 35 mmol) in benzène (44 mL) over a period of 25 min. 
The reaction mixture was stirred at 0 °C for an additional 2 h and the solvent was then concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (3 —*5% 
EtOAc/Hexanes) to afford Z-2-59 (13.0 g, 85%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 6.84 (s, IH) (d, %."7sJ19Sn = 80.3 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 1.55-1.42 (m, 6H), 1.30 
(sext, 6H, J = 7.2 Hz), 1.06-1.01 (m, 6H), 0.88 (t, 9H, J = 7.2 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 
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8 (ppm) 172.2 (s), 167.3 (s), 161.5 (s)(d, xJ^C-"7sn/l9sn = 229.5 Hz), 134.1 (d), 51.8 (q), 51.5 (q), 28.7 
(t), 27.1 (t) (d, 2J'icJ17Sn/19Sn = 63.5 Hz), 13.4 (q), 11.7 (t) (d, xJ'3C-117Sn/19sn = 361.3 Hz), m (neat) v 
(cm1) 2952, 2921, 2873, 2855, 1715, 1318, 1230, 1204. LRMS (m/z, relative intensity) 403 ([M-
OMe]+, 1), 377 ([M-C4H9]+, 100), 233 (15), 151 (15). HRMS calcd for Ci4H2504Sn(M-C4H9)+: 
377.0775, found: 377.0766. 
Non-deuterated cycloadduct 2-79 and 1,4-diene 2-80. 
p02Me —v 
N
—y CC^ Me 
MeO OMe / 
2-79 2-80 
Dry argon was bubbled through a rt solution of non-deuterated diene Z-2-53 (100 mg, 0.442 mmol) and 
oxadiazoline 2-15 (708 mg, 4.42 mmol) in toluène (1.8 mL) for 5 min. and then the solution was heated 
to 111 °C in an oil bath for 9 h. The solvent was concentrated and the crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel (3-* 10% EtOAc/Hexanes) to afford cycloadduct 2-79 (54 mg, 40%) 
and diene 2-80 (25 mg, 21%). 
Cycloadduct 2-79: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.96 (s, IH), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.27 
(s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.93 (d, IH, / = 17.6 Hz), 2.75-2.55 (m, 2H), 2.58 (d, IH, J= 17.6 Hz), 1.50-1.28 
(m, 4H), 0.89 (t, 3H, J = 7.2 Hz). 'H NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 4.30 (s, IH), 3.49 (s, 3H), 3.34 
(s, 3H), 3.10 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.87 (d, IH, J= 17.6 Hz), 2.70 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 2.48 (d, IH, J = 
17.6 Hz), 1.43-1.23 (m, 4H), 0.83 (t, 3H, J= 6.9 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.9 (s), 
164.7 (s), 160.9 (s), 124.0 (s), 108.2 (s), 57.7 (d), 52.0 (q), 51.2 (q), 50.5 (q), 48.9 (q), 46.4 (t), 29.7 (t), 
29.7 (t), 22.5 (t), 13.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2951, 2864, 1743, 1721, 1650, 1252, 1199, 1110. LRMS 
(m/z, relative intensity) 300 (M*, 5), 285 ([M-CH3]+, 2), 268 ([M-CH3OH]+, 35), 237 (80), 194 (100), 
167 (35). HRMS calcd for Ci5H2406: 300.1573, found: 300.1576. 
1,4-Diene 2-80: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.79 (s, IH), 4.64 (s, IH), 3.72 (s, 3H), 3.65 (s, 
3H), 3.34 (s, 2H), 2.84 (s, 2H), 2.46-2.41 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.50-1.22 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, / = 7.2 
Hz). !H NMR (300 MHz, CÔDÔ) 8 (ppm) 4.74 (s, IH), 4.71 (s, IH), 3.41 (s, 3H), 3.41 (s, 2H), 3.31 (s, 
3H), 2.67 (s, 2H), 2.63-2.57 (m, 2H), 1.52 (quintet, 2H, / = 7.2 Hz), 1.50 (s, 3H), 1.36 (sext, 2H, J = 7.2 
Hz) 0.90 (t, 3H, J= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.8 (s), 168.1 (s), 153.8 (s), 
168 
141.4 (s), 122.4 (s), 111.9 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 42.2 (t), 35.3 (t), 34.4 (t), 30.9 (t), 23.0 (t), 23.0 (q), 
13.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2956, 2870, 1746, 1730, 1435, 1197, 1170. LRMS (m/z, relative intensity) 
268 (M4, 2), 253 ([M-CH3]+, 50), 204 (60), 195 (60), 175 (100), 162 (65), 147 (80), 119 (55), 107 (55), 
91 (75). HRMS calcd for Ci5H2404:268.1674, found: 268.1671. 
Non-deuterated cycloadduct 2-79 and dimethylcyclopropane 2-81 
^ — N ^ C C ^ M e MeOzC, I 
Sx^CO^e T »"H 
MeO^OMe C ° 2 M e 
2-79 2-81 
Dry argon was bubbled through a solution of diene £-2-53 (100 mg, 0.442 mmol) and oxadiazoline 2-
15 (708 mg, 4.42 mmol) in toluène (1.8 mL) for 5 min. and it was then heated to 110 °C in an oil bath 
for 19 h. The solvent was then concentrated and the crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (3—* 15% EtOAc/Hexanes) to afford cycloadduct 2-79 (46 mg, 35%) and 
cyclopropane 2-81 (44 mg, 38%). 2-81: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.20 (s, IH), 5.04 (s, 
IH), 3.68 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.44 (s, IH), 2.08-1.84 (m, 2H), 1.47-1.34 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.29 
(sext, 2H, J= 7.2 Hz), 1.18 (s, 3H), 0.88 (t, 3H, J= 7.2 Hz). *H NMR (300 MHz, C(£>6) 8 (ppm) 5.28 
(s, IH), 5.23 (s, IH), 3.34 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 2.77 (s, IH), 2.30-2.06 (m, 2H), 1.50 (quintet, 2H, J = 
7.2 Hz), 1.49 (s, 3H), 1.27 (dsext, 2H, J = 7.2,2.2 Hz), 1.07 (s, 3H), 0.84 (t, 3H, J= 7.2 Hz). NMR 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.3 (s), 170.2 (s), 141.6 (s), 117.4 (t), 52.4 (q), 51.4 (q), 48.6 (s), 34.6 
(t), 34.0 (d), 31.3 (s), 29.8 (t), 23.6 (q), 22.5 (t), 18.4 (q), 13.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2952, 2871, 1725, 
1436, 1214, 1159. LRMS (m/z, relative intensity) 268 (M*, 10), 236 (100), 226 (90), 107 (65). HRMS 
calcd for d5H2404: 268.1674, found: 268.1676. 
Deuterated cycloadducts 2-87a, 2-87b and 1,4-diene 2-88 from diene £,Z-2-54 
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Dry argon was bubbled through a solution of diene £,Z-2-54 (80 mg, 0.35 mmol) and oxadiazoline 2-15 
(564 mg, 3.52 mmol) in toluène (1.4 mL) for 5 min. after which the mixturet was heated to 111 °C in an 
oil bath for 9 h. The solvent was concentrated under reduced pressure and the crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel (3-* 10% EtOAc/Hexanes) to afford 2-87a and 2-87b (45 
mg, 43%, 2-87a:2-87b = 86:14, ratio determined by 1H NMR) and the diene 2-88 (13 mg, 14%). 
2-87a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.98 (s, IH), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.23 
(s, 3H), 2.78-2.58 (m, 2H), 2.59 (s, IH), 1.54-1.25 (m, 4H), 0.92 (t, 3H, J = 12 Hz). *H NMR (300 
MHz, CôDé) 8 (ppm) 4.34 (s, IH), 3.49 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.72 (t, 2H, J = 
7.2 Hz), 2.47 (s, IH), 1.43-1.24 (m, 4H), 0.84 (t, 3H, / = 6.9 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 170.9 (s), 164.8 (s), 160.9 (s), 124.0 (s), 108.2 (s), 57.7 (d), 52.0 (q), 51.2 (q), 50.5 (q), 48.9 (q), 
46.1 (CHD, Vc-D = 19.5 Hz), 29.8 (t), 29.8 (t), 22.5 (t), 13.9 (q). IR (neat) v (cm"1) 2955, 1744, 1721, 
1436, 1249, 1200, 1115. LRMS (m/z, relative intensity) 301 (M*, 5), 286 ([M-CH3f, 2), 269 ([M-
CH3OH]+, 35), 244 (60), 237 (100), 226 (70), 194 (85). HRMS calcd for CISH^DOÔ: 301.1636, fourid: 
301.1646. 
2-87b: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.98 (s, IH), 3.70 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 3.23 
(s, 3H), 2.93 (s, IH), 2.77-2.60 (m, 2H), 1.54-1.24 (m, 4H), 0.92 (t, 3H, J = 7.4 Hz). *H NMR (300 
MHz, CeDe) 8 (ppm) 4.33 (s, IH), 3.49 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 2.85 (s, IH), 
2.72 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.43-1.24 (m, 4H), 0.84 (t, 3H, J = 6.9 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 170.9 (s), 164.8 (s), 160.9 (s), 124.0 (s), 108.2 (s), 57.7 (d), 52.0 (q), 51.2 (q), 50.5 (q), 48.9 (q), 
46.1 (CHD, 'JC-D = 19.5 Hz), 29.8 (t), 29.8 (t), 22.5 (t), 13.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2957, 2933, 2871, 
1744,1722, 1644, 1435,1250,1199,1116. LRMS (m/z, relative intensity) 301 (M*, 5), 286 ([M-CH3f, 
2), 269 ([M-CH3OH]+, 35), 244 (60), 238 (100), 226 (65), 195 (85). HRMS calcd for Ci5H23D06: 
301.1636, found: 301.1640. 
1,4-Diene 2-88 : *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 4.79 (s, IH), 4.64 (s, IH), 3.72 (s, 3H), 3.65 (s, 
3H), 3.34 (s, 2H), 2.82 (s, IH), 2.46-2.41 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 1.49-1.30 (m, 4H), 0.90 (t, 3H, J = 7.2 
Hz). *H NMR (300 MHz, C6D6) 5 (ppm) 4.73 (s, IH), 4.70 (s, IH), 3.41 (s, 3H), 3.40 (s, 2H), 3.31 (s, 
3H), 2.65 (s, IH), 2.62-2.57 (m, 2H), 1.52 (quintet, 2H, J= 7.2 Hz), 1.50 (s, 3H), 1.36 (sext, 2H, J= 7.2 
170 
Hz), 0.89 (t, 3H, J = 7.2 Hz). IR (neat) v (cm1) 2953, 2870, 1744, 1723, 1436, 1193, 1170. LRMS 
(m/z, relative intensity) 269 (M+, 2), 254 ([M-CH3f, 40), 205 (60), 196 (70), 176 (100), 162 (75), 148 
(80). HRMS calcd for Ci5H23D04: 269.1737, found: 269.1732. 
Deuterated cycloadducts 2-87a, 2-87b and 1,4-diene 2-88 from diene ZJZ-2-54 
Dry argon was bubbled through a solution of diene Z,Z-2-54 (80 mg, 0.35 mmol) and oxadiazoline 2-15 
(564 mg, 3.52 mmol) in toluène (1.4 mL) for 5 min. and then it was heated to 111 °C in an oil bath for 9 
h. The solvent was concentrated under reduced pressure and the crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (3-* 10% EtOAc/Hexanes) to yield 2-87a and 2-87b (47 mg, 44%, 2-
87a:2-87b = 14:86, ratio determined by 1H NMR) and diene 2-88 (19 mg, 20%). 
Deuterated cycloadducts 2-87a, 2-87b and dimethylcyclopropanes Z-2-89 and £-2-89 from diene 
£,£-2-54 
,C02Me 








A solution of diene £,£-2-54 (80 mg, 0.35 mmol) and oxadiazoline 2-15 (564 mg, 3.52 mmol) in 
toluène (1.4 mL) was bubbled with dry argon for 5 min. and heated in a 110 °C oil bath for 19 h. The 
solvent was then concentrated and the crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(3->15% EtOAc/Hexanes) to yield cycloadducts 2-87a and 2-87b (24 mg, 23%, 2-87a:2-87b = 40:60) 
and cyclopropanes Z-2-89 and £-2-89 (23 mg, 24%, Z-2-89:£-2-89 = 17:83, ratio determined by XH 
NMR). 
Z-2-89: 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.18 (s, IH), 3.68 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.43 (s, IH), 
2.08-1.84 (m, 2H), 1.50-1.35 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.29 (sext, 2H, J= 7.2 Hz), 1.18 (s, 3H), 0.88 (t, 
3H, J = 7.2 Hz). IR (neat) v (cm1) 2960, 2878, 1724, 1436, 1223, 1166, 1110. LRMS (m/z, relative 
171 
intensity) 269 (M*, 5), 237 (60), 227 (100), 162 (60), 108 (90). HRMS calcd for C,5H23D04: 269.1737, 
found: 269.1742. 
£-2-89: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.03 (s, IH), 3.68 (s, 3H), 3.65 (s, 3H), 2.43 (s, IH), 
2.08-1.84 (m, 2H), 1.49-1.35 (m, 2H), 1.41 (s, 3H), 1.29 (sext, 2H, J= 7.2 Hz), 1.18 (s, 3H), 0.88 (t, 
3H, 7 = 7.2 Hz). IR (neat) v (cm1) 2957, 2874, 1724, 1440, 1223, 1159, 1114. LRMS (m/z, relative 
intensity) 269 (M*, 5), 237 (60), 227 (100), 162 (60), 108 (85), 84 (100). HRMS calcd for Ci5H23D04: 
269.1737, found: 269.1742. 
Deuterated cycloadducts 2-87a, 2-87b and dimethylcyclopropanes Z-2-89 and £-2-89 from diene 
Z,£-2-54 
A solution of diene Z,£-2-54 (80 mg, 0.35 mmol) and oxadiazoline 2-15 (564 mg, 3.52 mmol) in 
toluène (1.4 mL) was bubbled with dry argon for 5 min. and heated in a 110 °C oil bath for 19 h. The 
solvent was then concentrated and the crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(3->15% EtOAc/Hexanes) to afford cycloadducts 2-87a and 2-87b (32 mg, 30%, 2-87a:2-87b = 60:40) 
and cyclopropanes Z-2-89 and £-2-89 (28 mg, 29%, Z-2-89:£-2-89 = 85:15, ratio determined by (H 
NMR). 
172 
Modes opératoires - CHAPITRE 3 (en anglais) 
General procédure for the thermolysis of oxadiazolines 
Glassware (flask, magnetic stirrer, condenser) was washed before each experiment respectively with 
hexanes, dichloromethane, acétone, water, aqueous IN HCl, water, aqueous NUjOH, water and ethanol 
before being dried in a drying oven (~ 110 °C) and then cooled under argon. At the end of each reaction, 
an aliquot was taken directly from the reaction mixture for XU NMR and GCMS analysis followed by a 
XH NMR analysis of the crude product after evaporation of the solvent. 
1-Ester-diene E,E-3-\ 
To a solution of alcohol £,£-3-43 (875 mg, 5.60 mmol) in CH2C12 (14 mL) was added oxadiazoline 3-
29 (75% w/w, 2.81 g, 11.2 mmol) and camphorsulfonic acid (65 mg, 0.28 mmol). The reaction mixture 
was refluxed for 45 min and a saturated solution of aqueous NaHCO» was added. The two layers were 
separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 75 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess 
of 3-29, diazene 3-30 and traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude 
mixture was allowed to stir 30 min at room température with a suspension of NaOMe (1.08 g, 20.0 
mmol) in THF (5 mL) and MeOH (10 mL). The mixture was diluted with Et20 and an aqueous solution 
of 20% citric acid was added. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 75 mL), dried over 
anhydrous Na2S04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (2% Et20/CH2C12) to give oxadiazoline £,£-3-1 (1.39 g, 86 %) as a 
colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) S (ppm) 7.25 (dd, IH, J= 15.4, 10.4 Hz), 6.23 (dd, IH, J = 
15.1, 10.4 Hz), 6.09 (m, IH), 5.80 (d, IH, / = 15.4 Hz), 3.73-3.89 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 
2.49 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.3 (s), 
144.5 (d), 139.4 (d), 136.8 (s), 130.2 (d), 119.7 (d), 119.1 (s), 63.3 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 33.0 (t), 24.1 
(q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 1713, 1643, 1615. LRMS (m/z, relative intensity) 302 (MNH/), 253, 






A solution of pure oxadiazoline 3-29 (278 mg, 1.48 mmol) in CH2C12 (1.5 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of Z,£-3-43 (154 mg, 0.986 mmol, Z,£-3-43:£,£-3-43 = 91:9, XH NMR ratio) in 
CH2C12 (5 mL). Camphorsulfonic acid (11 mg, 0.049 mmol) was added and the reaction mixture was 
allowed to stir at room température for 40 min. A saturated solution of aqueous NaHC03 was then 
added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). 
The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced 
pressure. In order to remove excess of 3-29 and traces of the corresponding carbonate (same Rf as the 
desired oxadiazoline), the crude product was allowed to stir 10 min at room température with K2CÛ3 
(-500 mg) in MeOH (5 mL). The solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH was 
evaporated under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (8—>10% 
EtOAc/Hexanes) to yield an inséparable mixture of isomers (250 mg, 89%, Z,£-3-l:£,£-3-l = 81:19, 
]H NMR ratio) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.56 (dd, IH, J = 14.8, 11.5 
Hz), 6.20 (t, IH, J = 11.5 Hz), 5.92-5.81 (m, IH), 5.88 (d, IH, 7= 14.8 Hz), 3.84 (dt, IH, J= 9.4, 6.6 
Hz), 3.74 (s, 3H), 3.73 (dt, IH, J= 9.4, 6.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.63 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.52 
(s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.4 (s), 139.1 (d), 136.8 (s), 136.3 (d), 128.4 (d), 
121.6 (d), 119.1 (s), 63.5 (t), 51.8 (q), 51.5 (q), 28.5 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2991, 
2950, 2857, 1717, 1637, 1444, 1269, 1151. LRMS (m/z, relative intensity) 302 (MNH/, 3), 232 (50), 
215 (90), 139 (100), 107 (60), 79 (55). HRMS calcd for C,3H24N305 (MNR,)+: 302.1716, found: 
302.1724. 
1-Ester-diene EJE-3-2 (Path A) 
MeO „ „„ „ 
N _ > ° \ / - \ ^ i / ^ C 0 2 M e 
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A solution of pure oxadiazoline 3-29 (753 mg, 4.00 mmol) in CH2C12 (4 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol £,£-3-51 (340 mg, 2.0 mmol) in CH2C12 (5 mL). Camphorsulfonic acid 
(23 mg, 0.099) was added and the reaction mixture was refluxed for 45 min. A saturated solution of 
aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29 and traces of the carbonate (same Rf as the 
desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 30 min at room température with NaOMe 
(1.08 g, 20.0 mmol) in MeOH (10 mL) and THF (5 mL). Et20 (70 mL) was added and the reaction was 
diluted with an aqueous solution of 20% citric acid (30 mL). The mixture was extracted with Et20 (3 x 
50 mL) and the combined organic layers were washed with a saturated solution of aqueous NaHC03, 
dried over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. The crude mixture was purified 
by flash chromatography on silica gel (50% Et20/Hexanes) to give £,£-3-2 (534 mg, 90%) as a 
colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J = 15.4, 9.9 Hz), 6.20 (dd, IH, J = 
15.4, 9.9 Hz), 6.10 (dt, IH, J= 15.4, 6.6 Hz), 5.79 (d, IH, J = 15.4 Hz), 3.77 (dt, IH, J= 9.4, 6.6 Hz), 
3.74 (s, 3H), 3.67 (dt, IH, J= 9.4, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.27 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.76 (quintet, 2H, J = 
6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 144.9 (d), 143.1 
(d), 137.0 (s), 129.0 (d), 119.1 (d), 119.0 (s), 63.7 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 29.3 (t), 28.5 (t), 24.1 (q), 23.9 
(q). IR (neat) v (cm1) 2990, 2947, 2843, 1718, 1642, 1614. LRMS (m/z, relative intensity) 267 ([M-
OCH3]+,3), 212 (10), 197 (60), 111 (50), 93 (100). HRMS calcd for C]3Hi9N204 (M-OCH3)+: 
267.1345, found: 267.1349. 
1-Ester-diene E&3-2 (Path B) 
To a solution of phosphonate 3-46 (5.73 g, 24.3 mmol) in THF (121 mL) at -78 °C was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 24.2 mL, 24.2 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
température for 40 min. A solution of aldéhyde 3-59 (3.75 g, 17.3 mmol) in THF (25 mL) was then 
added via cannula over 30 min and the resulting mixture was allowed to stir for 5 h at room 
température. The solution was diluted with saturated aqueous NH4CI and the mixture was extracted 
with Et20 (3 x 50 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and evaporated 
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (5-* 15% 
175 
EtOAc/Hexanes) to yield the desired product £,£-3-2 (3.24 g, 63%, £,£-3-2:Z,£-3-2 = 96:4, ratio 
determined by XH NMR) as a colorless oil. See characterization of £,£-3-2 above (Path A). 
1-Ester-diene ZyE-3-2 
MeO r t 
V 
Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane £-3-124 (630 mg, 1.68 mmol) and 
vinyl iodide Z-3-100 (400 mg, 1.18 mmol) in anhydrous degassed DMF (12 mL) for 15 min. 
Pd(MeCN)2Cl2 (15 mg, 0.059 mmol) was added to the reaction mixture using a glove box and the vial 
was sealed and protected from light. The reaction mixture was stirred for 5 h at room température and 
the dark orange solution was then diluted with Et20, H20 and brine. The mixture was extracted with 
Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was filtered through a Si02:KF (5:2) plug and eluted with a 
solution of Et20 in hexanes (1:1). Homocoupling product (methyl ester of trans-trans-muconic acid) 
was removed by trituration with hexanes and the resulting oil was purified by flash chromatography on 
silica gel (2-» 10% EtOAc/Hexanes) to yield 230 mg (65%) of Z,£-3-2 as a colorless oil. 'H NMR 
(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.57 (dd, \U,J= 14.8,11.5 Hz), 6.13 (t, l H , / = 11.5 Hz), 5.89-5.76 (m, 
IH), 5.86 (d, IH, J = 14.8 Hz), 3.76 (dt, IH, J = 9.9, 6.6 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.66 (dt, IH, J= 9.9, 6.6 
Hz), 3.44 (s, 3H), 2.39 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.74 (quintet, 2H, J= 6.6 Hz), 1.53 (s, 6H). ,3C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 140.0 (d), 139.2 (d), 137.0 (s), 127.1 (d), 121.2 (d), 119.0 (s), 63.8 (t), 
51.8 (q), 51.4 (q), 29.1 (t), 24.7 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2993, 2949, 2852, 1717, 1642, 
1447, 1271, 1160. LRMS (m/z, relative intensity) 316 (MNH/, 2), 246 (100), 229 (65), 213 (25), 188 




In a vial, dry argon was bubbled through a solution of the known stannane Z-3-124 (480 mg, 1.28 
mmol) and vinyl iodide £-3-100 (100 mg, 0.320 mmol) in anhydrous DMF (3.2 mL) for 10 min. 
Ph2P02NBu4 (803 mg, 1.75 mmol) and PdCl2(PhCN)2 (6.1 mg, 0.016 mmol) were added to the reaction 
mixture using a glove box and the vial was sealed, protected from light and stirred for 13 h at room 
température. The mixture was then diluted with Et20 and Hexanes (1:1) and the insoluble brown oil 
obtained was extracted twice with Et20 and Hexanes (1:1). The combined organic layers were washed 
with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The resulting oil 
was purified by flash chromatography on silica gel (0-*6% EtOAc/Hexanes) to yield £,Z-3-2 (61 mg, 
64%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.35 (dd, IH, J= 15.4,11.6 Hz), 6.52 (t, 
IH, J= 11.6 Hz), 6.04 (dt, IH, J= 15.4, 6.6 Hz), 5.56 (d, IH, J = 11.6 Hz), 3.76 (dt, IH, J= 9.9, 6.6 
Hz), 3.70 (s, 3H), 3.65 (dt, IH, J= 9.9, 6.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.28 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.76 (quintet, 2H, 
J = 6.6 Hz), 1.52 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). I3C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.8 (s), 145.2 (d), 
144.2 (d), 136.9 (s), 127.3 (d), 119.0 (s), 115.5 (d), 63.9 (t), 51.9 (q), 51.1 (q), 29.4 (t), 28.6 (t), 24.1 (q), 
24.0 (q). Ht (neat) v (cm1) 2993, 2953, 2847, 1717, 1642, 1598, 1443, 1169, 1000. LRMS (m/z, 
relative intensity) 316 (MNH/, 3), 246 (90), 229 (100), 213 (100), 197 (40), 181 (40), 153 (35). HRMS 
calcd for Ci4H26N305 (MNH/): 316.1872, found: 316.1881. 
1-Ester-diene £,£"-3-3 (Path A) 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 1.51 g, 6.00 mmol) in CH2C12 (6 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol £,£-3-52 (553 mg, 3.00 mmol) in CH2C12 (30 mL). Camphorsulfonic 
acid (35 mg, 0.15 mmol) was added and the reaction mixture was refluxed for 45 min. A saturated 
solution of aqueous NaHCC>3 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29, diazene 3-30 and traces of 
the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 30 min at 
room température with NaOMe (-250 mg) in MeOH (10 mL) and THF (5 mL). Et20 (70 mL) was 
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added and the reaction was diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The mixture was 
extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the combined organic layers were washed with brine, dried over 
anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (40% Et20/Hexanes) to give ££-3-3 (920 mg, 98%) as a colorless oil *H 
NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J = 15.4, 9.9 Hz), 6.24-6.04 (m, 2H), 5.79 (d, IH, J = 
15.4 Hz), 3.77 (dt, IH, J = 9.4, 6.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.66 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.19 
(q, 2H, J = 6.6 Hz), 1.70-1.45 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). 13Q NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 167.7 (s), 145.1 (d), 144.0 (d), 137.0 (s), 128.6 (d), 118.9 (d), 118.9 (s), 64.3 (t), 51.8 (q), 51.4 
(q), 32.5 (t), 28.9 (t), 25.0 (t), 24.1 (q), 24.0 (q). IR (neat) v (cm-1) 2994, 2949,2848,1717,1646,1616, 
1436, 1264, 1140, 1002, 908. LRMS (m/z, relative intensity) 330 (MNlV, 5), 260 (55), 243 (90), 228 
(100), 211 (40), 167 (25), 135 (15), 107 (20). HRMS calcd for C15H28N3O5 (MNH/): 330.2029, found: 
330.2022. 
1-Ester-diene £,£-3-3 (Path B) 
To a solution of phosphonate 3-46 (4.91 g, 20.8 mmol) in THF (104 mL) at -78 °C was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 20.8 ml, 20.8 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
température for 40 min. A solution of aldéhyde 3-60 (3.42 g, 14.8 mmol) in THF (21 mL) was then 
added via cannula over 30 min and the resulting mixture was allowed to stir for 3.5 h at room 
température. The solution was diluted with Et20 and a saturated aqueous solution of NFLC1 was added. 
The two layers were separated and tiie aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 50 mL). The organic 
layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (5—>10% EtOAc/Hexanes) to yield £,£-3-3 






A solution of pure oxadiazoline 3-29 (170 mg, 0.903 mmol) in CH2C12 (1 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol Z.E-3-52 (113 mg, 0.613 mmol) in CH2C12 (5 mL). Camphorsulfonic 
acid (7 mg, 0.03 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to stir at room température for 
40 min. A saturated solution of aqueous NaHC03 was then added. The two layers were separated and 
the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29 and 
traces of the corresponding carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude product was 
allowed to stir 1 min at room température with K2CO3 (~500 mg) in MeOH (10 mL). The solids were 
filtered off, H20 was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The 
mixture was extracted with Et20 (3 x 25 mL) and the organic layers were combined, washed with brine, 
dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified 
by flash chromatography on silica gel (3—>8% EtOAc/Hexanes) to give ZJE-3-3 (160 mg, 83%) as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.58 (dd, IH, / = 15.4, 11.6 Hz), 6.13 (t, IH, / = 
11.6 Hz), 5.90-5.75 (m, IH), 5.87 (d, IH, J= 15.4 Hz), 3.76 (dt, IH, J= 9.4, 6.0 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.66 
(dt, IH, /= 9.4, 6.0 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.33 (qd, 2H, J = 7.2, 1.1 Hz), 1.71-1.59 (m, 2H), 1.57-1.44 (m, 
2H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 140.9 (d), 139.4 (d), 
137.0 (s), 126.8 (d), 120.9 (d), 118.9 (s), 64.3 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 28.9 (t), 27.8 (t), 25.7 (t), 24.1 (q), 
23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2997, 2945, 2862, 1717, 1638, 1435, 1267, 1162. LRMS (m/z, relative 
intensity) 330 (MNH/, 60), 313 (MH+, 3), 260 (75), 243 (100), 228 (15). HRMS calcd for Ci5H25N205 
(MH+): 313.1763, found: 313.1758. 
Cycloadduct 3-4b 
/ *V / ' ' 'C0 2 Me 
\_^ "OMe 
3-4b 
From thermolysis of oxadiazoline £,£-3-1 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-1 (568 mg, 2.00 mmol) in toluène (10 
mL) for 5 min. The mixture was refluxed for 20 h and the solvent was concentrated under reduced 
pressure. The crude product, which GCMS analysis showed the présence of 3-4a and 3-4b in a 5:95 
ratio, was purified by flash chromatography on silica gel (5% Et20/CH2C12) to afford a mixture of 
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(4+l)-cycloadducts (340 mg, 86%, 3-4a:3-4b = 5:95, *H NMR ratio) as a colorless oil. 3-4b: !H NMR 
(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.79 (dt, IH, J= 6.0, 1.6 Hz), 5.62 (dt, IH, / = 6.0, 2.2 Hz), 4.05 (ddd, IH, 
J = 8.2, 8.2, 4.4 Hz), 3.84 (q, IH, J= 8.2 Hz), 3.79-3.74 (m, IH), 3.70 (s, 3H), 3.40-3.34 (m, IH), 3.29 
(s, 3H), 2.14 (dq, IH, 7= 12.6, 8.2 Hz), 1.83-1.74 (m, IH). *H NMR (300 MHz, CôDe) 8 (ppm) 5.42-
5.36 (m, 2H), 3.95 (s, IH), 3.72 (ddd, IH, J = 8.2, 8.2, 3.8 Hz), 3.55 (q, IH, 7= 8.2 Hz), 3.40 (s, 3H), 
3.30-3.24 (m, IH), 3.26 (s, 3H), 1.64 (dq, IH, / = 12.1, 8.2 Hz), 1.25-1.16 (m, IH). ,3C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.1 (s), 136.3 (d), 127.7 (d), 118.2 (s), 68.2 (t), 58.9 (d), 52.1 (d), 51.9 (q), 
50.8 (q), 28.9 (t). 13C NMR (75.5 MHz, C6D6) 8 (ppm) 170.4 (s), 136.1 (d), 128.8 (d) (assigned by 
HMQC), 118.5 (s), 68.0 (t), 59.4 (d), 52.8 (q), 51.3 (q), 50.6 (d), 28.8 (t). IR (neat) v (cm1) 3057, 2950, 
2888,1738, 1614. LRMS (m/z, relative intensity) 198, 183, 139. HRMS calcd for C10H!4O4: 198.0892, 
found: 198.0897. 
From thermolysis of oxadiazoline Z,E-3-l 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline Z,£-3-l (100 mg, 0.352 mmol) and pyridine 
(7.1 u.L, 0.088 mmol) in toluène (7 mL) for 5 min. The mixture was stirred in a 117 °C oil bath for 21 h 
and the solution was concentrated under reduced pressure. The crude mixture, which GCMS analysis 
showed the présence of 3-4a and 3-4b in a 2:98 ratio, was purified by flash chromatography on silica 
gel (1—>3% Et20/CH2C12) to give an inséparable mixture of (4+l)-cycloadducts (57 mg, 82%, 3-4a:3-
4b = 3:97 and 2:98, ratio determined by XVL NMR and GCMS respectively) as a colorless oil. 
Cycloadducts 3-5a and 3-5b 
3-5a 3-5b 
From thermolysis of oxadiazoline £,£-3-2 
Dry argon was bubbled through a solution of diene £,£-3-2 (400 mg, 1.34 mmol) and pyridine (27 uL, 
0.34 mmol) in toluène (67 mL) for 5 min. The mixture was refluxed in a 120 °C oil bath for 21 h and 
the solvent was concentrated under reduced pressure. The crude product, which !H NMR analysis 
showed the présence of 3-5a and 3-5b in a 75:25 ratio, was purified by flash chromatography on silica 
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gel (l->6% EtOAc/Hexanes) to give (4+l)-cycloadducts 3-5a (179 mg, 63%) and 3-5b (61 mg, 21%) 
as colorless oils. 3-5a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.80-5.76 (m, IH), 5.74-5.69 (m, IH), 
3.76-3.72 (m, IH), 3.72 (s, 3H), 3.70-3.53 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 2.67-2.58 (m, IH), 1.87-1.63 (m, 2H), 
1.62-1.38 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.6 (s), 135.2 (d), 127.1 (d), 108.6 (s), 
59.8 (t), 58.8 (d), 51.9 (q), 50.3 (q), 48.8 (d), 22.6 (t), 20.5 (t). m (neat) v (cm1) 1740, 1643; LRMS 
(m/z, relative intensity) 212 (M4, 35), 197 (45), 180 (100), 165 (10), 152 (35), 121 (65), 93 (50). HRMS 
calcd for CuHi604: 212.1048, found: 212.1054. 
3-5b: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.87-5.83 (m, IH), 5.83-5.77 (m, IH), 3.70 (s, 3H), 3.65-
3.50 (m, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.11-3.04 (m, IH), 1.87-1.74 (m, 2H), 1.70-1.53 (m, IH), 1.45-1.35 (m, IH). 
13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 170.9 (s), 138.1 (d), 128.1 (d), 107.9 (s), 61.2 (t), 59.1 (d), 52.0 
(q), 50.7 (q), 45.1 (d), 21.6 (t), 20.8 (t). IR (neat) v (cm1) 1738, 1645. LRMS (m/z, relative intensity) 
212 (M+, 40), 197 (45), 180 (100), 165 (5), 152 (35), 121 (65), 93 (50). HRMS calcd for GiHi604: 
212.1048, found: 212.1053. 
From thermolysis of oxadiazoline Z,£-3-2 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline Z,£-3-2 (50 mg, 0.17 mmol) and pyridine 
(3.4 uL, 0.042 mmol) in toluène (8 mL) for 5 min. The mixture was stirred in a 117 °C oil bath for 21 h 
and the solution was concentrated under reduced pressure. The crude mixture, which 'H NMR and 
GCMS analysis showed the présence of 3-5a and 3-5b in 19:81 and 18:82 ratios respectively, was 
purified by flash chromatography on silica gel (0—>4% EtOAc/Hexanes) to give a mixture of (4+1)-
cycloadducts (24 mg, 67%, 3-5a:3-5b = 20:80, ratio determined by !H NMR) as a colorless oil. 
Cycloadduct 3-6a 
^ T - O M e 
3-6a 
From thermolysis of oxadiazoline £,£-3-3 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-3 (200 mg, 0.640 mmol) and pyridine 
(13 u.L, 0.16 mmol) in toluène (32 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 °C 
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oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product, which :H NMR and 
GCMS analysis showed the présence of only one diastereoisomer, was purified by flash 
chromatography on silica gel (2—»5% EtOAc/Hexanes) to give 3-6a (115 mg, 79%) as a colorless oil. 
*H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.92 (dt, IH, J= 6.0,2.2 Hz), 5.50 (dt, IH, J = 6.0,2.2 Hz), 3.72-
3.65 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.64-3.61 (m, IH), 3.28 (s, 3H), 2.62-2.55 (m, IH), 1.90-1.78 (m, IH), 1.67-
1.53 (m, 4H), 1.37-1.23 (m, IH). *H NMR (300 MHz, QjDe) 8 (ppm) 5.71 (dt, IH, J = 6.0, 2.2 Hz), 
5.37 (dt, IH, J= 6.0, 2.2 Hz), 3.71 (t, IH, J = 2.2 Hz), 3.52 (q, IH, J= 12.0 Hz), 3.48-3.39 (m, IH), 
3.45 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.62 (dq, IH, J= 11.5, 2.2 Hz), 1.83 (q, 1H,7= 12.8 Hz), 1.65-1.37 (m, 3H), 
1.30-1.19 (m, IH), 1.13-0.97 (m, IH). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.7 (s), 138.7 (d), 124.8 
(d), 112.8 (s), 64.4 (t), 59.0 (d), 56.4 (d), 52.1 (q), 48.6 (q), 31.7 (t), 31.0 (t), 29.2 (t). 13C NMR (75.5 
MHz, C6D6) S (ppm) 170.6 (s), 138.0 (d), 124.7 (d), 112.7 (s), 63.7 (t), 59.0 (d), 56.4 (d), 51.1 (q), 47.9 
(q), 31.5 (t), 30.8 (t), 29.0 (t). IR(neat) v (cm1) 2943, 2851, 1740, 1438, 1323,1166, 1130,1059, 789. 
LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M+, 100), 195 ([M-OCH3]+, 60), 135 (45), 125 (45), 107 (70), 84 
(90). HRMS calcd for G2Hi804 : 226.1205, found: 226.1207. Relative stereochemistry of 3-6a was 
confirmed by NOESY analysis. 
From thermolysis of oxadiazoline Z,£-3-3 
Condition A (PhMe, 1U°C) : 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline Z,£-3-3 (50 mg, 0.16 mmol) and pyridine 
(3.2 uL, 0.040 mmol) in toluène (8 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 °C 
oil bath and was concentrated under reduced pressure. XH NMR analysis of the crude mixture showed 
the présence of (4+l)-cycloadduct 3-6a, cyclopropane .syn-3-233 and linear products (mostiy derived 
from side reactions of oxadiazoline Z£-3-3) in a 22:26:52 ratio. The crude mixture was purified by 
flash chromatography on silica gel pre-treated with Et^ N (1—»5% EtOAc/Hexanes) to give 13 mg of an 
inséparable mixture (3-6a:.syw-3-233 = 52:48, XH NMR ratio) of cycloadduct 3-6a (19%) and 
vinylcyclopropane .syn-3-233 (18%). 
Condition B (PhCI, 132°C) : 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline Z.E-3-3 (30 mg, 0.096 mmol) and pyridine 
(1.9 uL, 0.024 mmol) in PhCI (5 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 135 °C oil 
bath and was concentrated under reduced pressure. lH NMR analysis of the crude mixture showed the 
présence of (4+l)-cycloadduct 3-6a and linear products (mostiy derived from side reactions of 
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oxadiazoline Z,£-3-3) in a 42:58 ratio. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel (1—>5% EtOAc/Hexanes) to give (4+l)-cycloadduct 3-6a (8 mg, 38%) as a colorless oil. 
2-Acetoxy-2-methoxy-5,5-dimethyl-A3-l,3,4-oxadiazoline (3-29) and diazenecarboxylate 
(3-30) 
A o ACO N y 
X ° 
3-29 3-30 
In a three-necked flask equipped with mechanical stirring, a suspension of Pb(OAc)4 (77.8 g, 176 
mmol) and AcOH (0.96 mL, 16 mmol) in CH2C12 (76 mL) was cooled to 0°C. A solution of hydrazone 
2-57 (20.2 g, 155 mmol) in CH2C12 (48 mL) was added via cannula over 2 h. The yellow mixture was 
allowed to warm at room température and stirred for an additional 2 h; The mixture was filtered on 
celite® and a saturated solution of aqueous NaHC03 was added to the filtrate until pH 7-8 (-500 mL). 
The two layers were separated and the brown aqueous layer was extracted with CH2C12 (2 x 40 mL). 
The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced 
pressure. The crude mixture (27.8 g, 95%), which *H NMR analysis showed the présence of 3-29 and 
3-30 in a 75:25 ratio, was used as is in subséquent reactions. For analysis purposes, an aliquot of the 
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (2—*5% EtOAc/Hexanes) to give pure 
oxadiazoline 3-29 and diazenecarboxylate 3-30 as colorless and yellow oils, respectively. 
3-29: lH NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.61 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C 
NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.7 (s), 134.1 (s), 122.5 (s), 52.8 (q), 24.7 (q), 22.8 (q), 21.6 (q). 
IR (neat) v (cm'1) 2997, 2956, 2855, 1829, 1773, 1459, 1374, 1218, 1053, 920. LRMS (m/z, relative 
intensity) 189 (MH+, 2), 131 (100), 129 (95), 115 (10), 89 (10). HRMS calcd for C7H13N204 (MH+): 
189.0875, found: 189.0879. 
3-30: JH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.99 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.63 (s, 6H). 13C NMR (101 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.4 (s), 162.0 (s), 10L9 (s), 55.1 (q), 24.4 (q) (2C), 21.9 (q). m (neat) v (cm1) 
3000, 2957, 1770, 1372, 1253, 1164. LRMS (m/z, relative intensity) 206 (MNH,+, 60), 129 (100), 101 
(5). HRMS calcd for C7H,6N304 (MNR,4): 206.1141, found: 206.1144. 
183 
Methoxycarbonylhydrazone of p-methoxyacetophenone (3-32) 
.OMe 
n " x 
MeO 
To a solution of methyl hydrazinocarboxylate 2-56 (25.0 g, 278 mmol) and 3-28 (41.7 g, 278 mmol) in 
MeOH (175 mL) and H20 (75 mL) was added AcOH (1.4 mL, 24 mmol). The reaction mixture was 
refluxed for 11 h and then cooled to 0°C. The mixture was filtered and the solid was recristallized in 
MeOH (150 mL) and H20 (150 mL). Solvent traces were removed under high vacuum at 40°C for 20 h 
to yield 3-32 (48.1 g, 78%) as a white solid. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.00 (br. s, IH), 
7.70 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 3.86 (br. s, 3H), 3.81 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 






« ^ O A c 
OMe 
3-33D 
In a three-necked flask equipped with mechanical stirring, a suspension of Pb(OAc)4 (40.3 g, 90.9 
mmol) in CH2C12 (280 mL) was cooled to 0°C. Hydrazone 3-32 (20.0 g, 90.0 mmol) was added 
portionwise and the resulting yellow mixture was allowed to stir 30 min at 0°C and 5 h at room 
température. The mixture was then filtered on celite® and the filtrate was washed with a saturated 
solution of aqueous NaHC03 (2 x 300 mL). The organic layer was dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude mixture, which ]H NMR analysis showed the présence 
of 3-33a, 3-33b and 3-34 in a 21:9:70 ratio, was purified by flash chromatography on silica gel 
(10—*30% Et20/Hexanes) to give oxadiazolines 3-33a (5.05 g, 20%) and 3-33b (411 mg, 2%) as pale 
pink and colorless oils, respectively. 3-33a: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.44 (d, 2H, J= 8.8 
Hz), 6.87 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 1.88 (s, 3H). 
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3-33b: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.40 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.87 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 3.77 (s, 
3H), 3.62 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.82 (s, 3H). 
1-Ester-diene £,£-3-35 
MeO . ^ ^ „ .. 
NJU°-^^^^ t /C0 2Me 
To a degassed solution of vinyl iodide 3-39 (1.00 g, 3.20 mmol) in DMF (5.3 mL) were added 
successively anhydrous K2C03 (1.11 g, 8.01 mmol), anhydrous tétrabutylammonium chloride (864 mg, 
3.11 mmol), methyl acrylate (1.2 mL, 13 mmol) and Pd(OAc)2 (43 mg, 0.19 mmol). The mixture was 
stirred for 16 h at room température and H20 was added. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (1—»12% EtOAc/Hexanes) to give recovered starting material 3-39 (572 
mg, 57%) and the desired product £,£-3-35 (233 mg, 27% (63% BRSM)) as colorless oils. *H NMR 
(400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.21 (dd, IH, J = 15.3, 11.1 Hz), 6.34 (dd, IH, J = 15.3, 11.1 Hz), 6.09 (dt, 
IH, J= 15.3, 5.4 Hz), 5.83 (d, IH, J = 15.3 Hz), 4.39-4.27 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.38 (s, 3H), 1.50 (s, 
3H), 1.48 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.4 (s), 143.8 (d), 137.1 (d), 137.0 (s), 129.4 
(d), 121.6 (d), 119.7 (s), 64.4 (t), 52.2 (q), 51.7 (q), 24.4 (q), 24.1 (q). IR (neat) v (cm1) 2993, 2953, 
1718, 1324, 1139, 1001. LRMS (m/z, relative intensity) 271 (MH+,2), 243 (75), 186 (65), 130 (100), 
112 (75), 97 (85), 81 (90). HRMS calcd for Ci2H,9N2Os (MH+): 271.1294, found: 271.1295. 
1-Ester-diene £,£-3-36 
To a solution of phosphonate 3-46 (3.93 g, 16.6 mmol) in THF (83 mL) at -78 °C was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 16.6 ml, 16.6 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
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température for 40 min. A solution of aldéhyde 3-61 (2.90 g, 11.9 mmol) in THF (17 mL) was then 
added via cannula over 20 min and the resulting mixture was allowed to stir for 5 h at room 
température. The solution was diluted with Et20 and a saturated aqueous solution of NFLC1 was added. 
The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL). The 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (5% EtOAc/Hexanes) to yield 
E,E-3-36 (2.28 g, 59%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J= 15.4, 
9.9 Hz), 6.22-6.05 (m, 2H), 5.78 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.80-3.71 (m, IH), 3.74 (s, 3H), 3.64 (dt, IH, J = 
9.4, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.17 (q, 2H, J= 6.6 Hz), 1.69-1.58 (m, 2H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.51-
1.31 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 145.2 (d), 144.4 (d), 137.0 (s), 128.4 
(d), 118.7 (d), 118.7 (s), 64.4 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 32.7 (t), 29.2 (t), 28.2 (t), 25.4 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). 
IR (neat) v (cm1) 2993, 2949, 2861, 1717, 1642, 1434, 1266, 1138, 1001, 913. LRMS (m/z, relative 
intensity) 344 (MNH/, 5), 274 (70), 257 (100), 242 (50), 225 (10), 121 (10). HRMS calcd for 
C6H30N3O5 (MNH/): 344.2185, found: 344.2191. 
Vinyl iodide 3-39 
M e
° r, ^ , 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 2.00 g, 7.96 mmol) in CH2C12 (80 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of iodoalcohol 3-38 (1.22 g, 6.63 mmol) and camphorsulfonic acid (77 mg, 
0.33 mmol) in CH2C12 (3 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 30 min and a 
saturated solution of aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer 
was extracted with CH2C12 (3 x 75 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (2-*5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-39 (1.69 g, 82%) 
as a colorless oil. JH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.63 (dt, IH, J = 14.3,5.5 Hz), 6.43 (d, IH, J = 
14.3 Hz), 4.28-4.13 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). I3C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 141.0 (d), 136.8 (s), 119.7 (s), 79.7 (d), 66.6 (t), 52.2 (q), 24.4 (q), 24.2 (q). IR (neat) v (cm1) 
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2993,2944,1606,1454, 1375,1147. LRMS (m/z, relative intensity) 313 (MH+, 30), 167 (100), 91 (55). 
HRMS calcd for C8Hi4IN203 (MH+): 313.0049, found: 313.0050. 
Silylether£,£-3-42 
To a -78 °C solution of phosphonate 3-46 (4.96 g, 21.0 mmol) in THF (105 mL) was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 21 mL, 21 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
température for 30 min. A solution of aldéhyde 3-411 (2.82 g, 15.0 mmol) in THF (23 mL) was then 
added via cannula over 30 min and the resulting mixture was allowed to stir for 2 h at room 
température. The solution was diluted with saturated aqueous NI-LC1 and the mixture was extracted 
with Et20 (3 x 50 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and evaporated 
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel 
(10^20% Et20/Hexanes) to yield £,£-3-42 (2.13 g, 47 %) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 7.26 (dd, IH, 7= 13.2,10.4 Hz), 6.19 (m, 2H), 5.80 (d, IH, / = 15.4 Hz), 3.74 (s, 3H), 
3.69 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 2.38 (q, 2H, J = 6.6 Hz), 0.88 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 144.9 (d), 140.9 (d), 126.9 (d), 119.2 (d), 62.0 (t), 51.3 (q), 36.4 (t), 25.8 (q), 
18.2 (s), -5.4 (q). IR (neat) v (cm-1) 2953, 2855, 1719, 1644, 1617. LRMS (m/z, relative intensity) 255 
(M-CH3*), 239, 213. HRMS calcd for QoHnOsSi (M-QHo)*: 213.0947, found: 213.0951. 
Alcohol£,£-3-43 
HO-^N^^^^COzMe 
A solution of silyl ether £,£-3-42 (1.57 g, 5.81 mmol) in THF (29 mL), H20 (29 mL) and acetic acid 
(87 mL) was stirred vigorously at room température for 4 h. The solution was diluted with a saturated 
solution of aqueous Na2C03 and the mixture was extracted with Et20 (3 x 75 mL). The combined 
organic layers were dried over anhydrous MgS04, concentrated under reduced pressure and the crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (40% Et20/CH2C12) to give alcohol E.E-3-
1
 Marshall, J. A.; Devender, E. A. V. J. Org. Chem. 2001,66,8037-8041. 
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43 (847 mg, 96 %) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J = 14.9, 
11.0 Hz), 6.13 (m, IH), 6.25 (m, IH), 5.81 (d, IH, / = 15.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.73 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 
2.44 (quintet, 2H, J= 6.6 Hz). The OH signal is not observed. 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8 
167.7 (s), 144.8 (d), 140.3 (d), 130.4 (d), 119.5 (d), 61.3 (t), 51.5 (q), 36.1 (t). IR (neat) v (cm1) 3406, 
3022, 2951, 1706, 1641, 1617. LRMS (m/z, relative intensity) 156, 126, 111. HRMS calcd for 
C8Hi203: 156.0786, found : 156.0790. 
AlcohoIZ^E-3-43 
COaMe 
H O ^ ^ \ ^ 
Isomerically pure vinyl iodide 3-125 (260 mg, 1.31 mmol) was added to a solution of the known 
stannane £-3-124 (640 mg, 1.71 mmol) in anhydrous degassed DMF (6.6 mL). Dry argon was bubbled 
through the solution for 5 min. Pd(PhCN)2Cl2 (17 mg, 0.066 mmol) was added and the reaction mixture 
was stirred for 5 h at room température. DMF was removed under high vacuum at 40°C and the dark 
orange oil was dry loaded on Si02:KF (5:2). The crude product was purified by flash chromatography 
on silica gel (50—>60% Et20/Hexanes) to yield an inséparable mixture of isomers (154 mg, 75%, Z,£-3-
43:£,£-3-43 = 91:9, XU NMR ratio) as a colorless oil. Z,£-3-43: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.61 (dd, IH,J= 15.4,11.6 Hz), 6.26 (t, IH, J= 11.6 Hz), 5.95-5.84 (m, IH), 5.91 (d, IH, J= 15.4 Hz), 
3.75 (s, 3H), 3.73 (q, 2H, J= 6.6 Hz), 2.58 (qd, 2H, J = 6.6,1.6 Hz), 1.59 (t, IH, / = 6.6 Hz). 13C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.7 (s), 139.4 (d), 137.2 (d), 128.5 (d), 121.4 (d), 61.6 (t), 51.6 (q), 31.6 
(t). ER (neat) v (cm-1) 3660-3098, 3023, 2952, 2885, 1713, 1638, 1273, 1170, 1044. LRMS (m/z, 
relative intensity) 156 (M4, 15), 126 (90), 111 (100), 79 (30). HRMS calcd for C8H,203: 156.0786, 
found: 156.0790. 
4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butanal(3-47) 
T B S O ^ ^ s ^ ^ 0 
To a solution of 1,4-butanediol 3-53 (8.9 mL, 100 mmol) in THF (200 mL) was added portionwise NaH 
(60 % dispersion in minerai oil, 3.6 g, 90 mmol) at 0 °C. The mixture was allowed to stir 1.5 h at room 
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température and a solution of TBSCl (7.8 g, 52 mmol) in THF (15 mL) was added dropwise via 
cannula. After 2 h at room température, a solution of saturated aqueous NFLCl was added at 0 °C and 
the two layers were separated. The aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL) and the organic 
layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The 
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (0—»50% Et20/Hexanes) to yield the 
4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butan-l-ol (10.2 g, 96%) as a colorless oil. Spectroscopie data were 
identical with those reported in the literature.261 
A solution of 4-(tert-butyldimethylsilyloxy)butan-l-ol (3.00 g, 14.7 mmol) and IBX (12.3 g, 44.0 
mmol) in EtOAc (145 mL) was refluxed for 3.5 h. The mixture was then cooled to 0°C and the white 
solid was filtered off. The solvent was removed under reduced pressure to give aldéhyde 3-47 (2.97 g, 




To a solution of 1,5-pentandiol (7.2 mL, 100 mmol) in THF (200 mL) was added portionwise NaH (60 
% dispersion in minerai oil, 3.6 g, 90 mmol) at 0 °C. The mixture was allowed to stir 1.5 h at room 
température and a solution of TBSCl (7.8 g, 52 mmol) in THF (10 mL) was added dropwise via 
cannula. After 3.5 h at room température, a solution of saturated aqueous NîLCl was added at 0 °C and 
the two layers were separated. The aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL) and the organic 
layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The 
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (0—>50% Et20/Hexanes) to yield the 
5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-l-ol (9.76 g, 86%) as a colorless oil. Spectroscopie data were 
identical with those previously reported in the literature.262 
A solution of 5-(tert-butyldimethylsilyloxy)pentan-l-ol (1.86 g, 8.52 mmol) and IBX (7.15 g, 25.5 
mmol) in EtOAc (85 mL) was refluxed for 4 h. The mixture was then cooled to 0°C and the white solid 
was filtered off. The solvent was removed under reduced pressure to give pure 3-48 (1.78 g, 97%) as a 




To a solution of phosphonate 3-46 (3.48 g, 14.0 mmol) in THF (70 mL) at -78 °C was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 14.0 mL, 14.0 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
température for 30 min. A solution of aldéhyde 3-47 (2.00 g, 10.0 mmol) in THF (15 mL) was added 
via cannula over 30 min and the resulting mixture was allowed to stir for 2 h at room température. The 
solution was then diluted with an aqueous solution of 20% citric acid (30 mL) and the mixture was 
extracted with Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers were washed with a saturated solution of 
aqueous NaHC03, dried over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (20% Et20/Hexanes) to yield £,£-3-49 
(1.96 g, 69%) as a colorless oil. XE NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J = 15.4, 9.9 Hz), 
6.22-6.10 (m, 2H), 5.78 (d, IH, J= 15.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.61 (t, 2H, / = 6.6 Hz), 2.23 (q, 2H, J= 7.7 
Hz), 1.64 (quintet, 2H, 7= 7.7 Hz), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). 
Silylether£,£-3-50 
To a solution of phosphonate 3-46 (2.33 g, 9.87 mmol) in THF (50 mL) at -78 °C was added dropwise 
LiHMDS (1.0 M in THF, 9.9 mL, 9.9 mmol) over 20 min. The reaction mixture was stirred at this 
température for 45 min. A solution of aldéhyde 3-48 (1.78 g, 8.23 mmol) in THF (14 mL) was added 
via cannula over 10 min and the resulting mixture was allowed to stir for 1 h at room température. The 
solution was diluted with saturated aqueous NFLjCl and the mixture was extracted with Et20 (3 x 50 
mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced 
pressure. The crude mixture was used as is in the next step. Analytical pure sample of £,£-3-50 was 
obtained after flash chromatography on silica gel (20% Et20/Hexanes). 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.14 (m, 2H), 5.90 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.61 (t, 
2H, J= 6.1 Hz), 2.18 (q, 2H, / = 6.6 Hz), 1.50 (m, 4H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). ,3C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 145.2 (d), 144.5 (d), 128.4 (d), 118.7 (d), 62.8 (t), 51.3 (q), 32.7 (t), 
32.2 (t), 25.9 (t), 25.0 (q), 18.3 (s), -5.4 (q). IR (neat) v (cm1) 1721, 1642, 1615. LRMS (m/z, relative 




Silyl ether £,£-3-49 (569 mg, 2.00 mmol) was dissolved in THF (10 mL), water (10 mL) and acetic 
acid (30 mL). The reaction mixture was allowed to stir vigorously at room température for 4 h and then 
diluted with a saturated solution of aqueous Na2C03. The two layers were separated and the aqueous 
layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (10-»50% Et20/Hexanes) to yield £,£-3-51 (340 mg, 100%) as a 
colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.21 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.22-6.03 (m, 2H), 
5.75 (d, IH, 7 = 15.4 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.65-3.55 (m, 2H), 2.31 (br. s, IH), 2.23 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 
1.66 (quintet, 2H, 7 = 7.7 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.8 (s), 145.1 (d), 143.8 (d), 
128.6 (d), 118.9 (d), 61.8 (t), 51.4 (q), 31.5 (t), 29.2 (t). IR (neat) v (cm1) 3423, 2945, 2867, 1717, 
1641, 1636. LRMS (m/z, relative intensity) 170 (M*), 111, 93. HRMS calcd for C9HHO3: 170.0943, 
found: 170.0948. 
Alcohol £^-3-52 
H O N / s v / s v ^ v s ^ c o ^ 
The crude mixture of the previous reaction (to prépare ester £,£-3-50) was dissolved in THF (14 mL), 
water (14 mL) and acetic acid (41 mL). The reaction mixture was allowed to stir vigorously at room 
température for 9 h and then diluted with a saturated solution of aqueous Na2C03. The two layers were 
separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was 
purified by flash chromatography on silica gel (20—>40% EtOAc/Hexanes) to yield £,£-3-52 (931 mg, 
61% over 2 steps) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 
Hz), 6.15 (m, 2H), 5.78 (d, IH,7= 15.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.65 (t, 2H,7= 6.0 Hz), 2.20 (q, 2H, 7= 6.6 
Hz), 1.54 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.7 (s), 145.2 (d), 144.3 (d), 128.5 (d), 
118.8 (d), 62.3 (t), 51.4 (q), 32.6 (t), 32.0 (t), 24.6 (t). ER (neat) v (cm1) 3407, 3026,2934,2865, 1715, 
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Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane £-3-124 (649 mg, 1.73 mmol) and the 
known vinyl iodide 3-126 (300 mg, 1.33 mmol) in anhydrous degassed DMF (10 mL) for 15 min 
Pd(PhCN)2Cb (17 mg, 0.066 mmol) was added and the reaction mixture was stirred for 4 h at room 
température. DMF was removed under high vacuum at 40°C and the dark orange oil was dry loaded on 
Si02:KF (5:2). The crude product. was purified by flash chromatography on silica gel (25—»50% 
Et20/Hexanes) to yield alcohol Z,£-3-52 (113 mg, 46%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 7.60 (dd, IH, 7= 14.8, 11.0 Hz), 6.14 (t, IH, 7= 11.0 Hz), 5.90-5.76 (m, IH), 5.89 (d, 
IH, 7 = 14.8 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.65 (q, 2H, 7= 6.0 Hz), 2.34 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.65-1.44 (m, 4H), 
1.41 (t, IH, 7 = 6.0 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.0 (s), 141.6 (d), 139.9 (d), 126.8 
(d), 121.0 (d), 62.5 (t), 51.8 (q), 32.3 (t), 28.1 (t), 25.7 (t). IR (neat) v (cm"1) 3625-3119, 2942, 2863, 
1715, 1634, 1269. LRMS (m/z, relative intensity) 184 (M*, 25), 152 (30), 134 (20), 113 (75), 79 (100). 
HRMS calcd for CioH,603:184.1099, found: 184.1102. 
Alcohol 3-56 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 6.00g, 23.9 mmol) in CH2C12 (80 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of 1,4-butanediol (6.4 mL, 6.47g, 72.0 mmol) and camphorsulfonic acid (278 
mg, 1.20 mmol) in CH2C12 (240 mL). The reaction mixture was stirred for 40 min at room température 
and a saturated solution of aqueous NaHC03 (125 mL) was then added. The two layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (2 x 100 mL). The combined organic layers were 
dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified 
by flash chromatography on silica gel (20-*40% EtOAc/Hexanes) to yield 3-56 (4.55 g, 87%) as a 
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colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.74 (dt, IH, 7= 9.5, 6.0 Hz), 3.63 (dt, IH, 7= 9.5, 
6.0 Hz), 3.59 (t, 2H, 7= 6.0 Hz), 3.39 (s, 3H), 2.21-2.18 (m, IH), 1.70-1.53 (m, 4H), 1.49 (s, 3H), 1.48 
(s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (s), 118.8 (s), 64.4 (t), 61.8 (t), 51.6 (q), 28.9 (t), 
25.7 (t), 23.9 (q), 23.8 (q). IR (neat) v (cm1) 3700-3081, 2988, 2949, 2896, 2852, 1459, 1383, 1368, 
1211, 1164, 1045. LRMS (m/z, relative intensity) 236 (MNH/, 10), 219 [(MH+), 1], 194 (5), 166 
(100), 149 (15), 133 (25), 101 (100). HRMS calcd for C9H22N304 (MNIL,*): 236.1610, found: 
236.1604. 
Alcohol 3-57 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 5.30 g, 21.3 mmol) in CH2C12 (53 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of 1,5-pentanediol 3-54 (6.7 mL, 64 mmol) and camphorsulfonic acid (247 
mg, 1.06 mmol) in CH2C12 (160 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at room température 
and a saturated solution of aqueous NaHC03 was then added. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (2 x 100 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (20->50% EtOAc/Hexanes) to yield alcohol 3-57 (3.89 g, 79%) as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.77 (dt, IH, 7 = 9.4, 6.6 Hz), 3.70-3.60 (m, 3H), 
3.45 (s, 3H), 1.71-1.55 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.50-1.38 (m, 2H), 1,27 (br. s, IH). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (s), 118.8 (s), 64.4 (t), 62.1 (t), 51.7 (q), 32.1 (t), 29.1 (t), 23.9 
(q), 23.9 (q), 22.0 (t). IR (neat) v (cm1) 3668-3091 (br.), 2990, 2945, 2867, 1458, 1163. LRMS (m/z, 
relative intensity) 250 (MNH,*, 45), 233 (MFf, 1), 180 (100), 87 (10). HRMS calcd for Ci0H2iN2O4 
(MH+): 233.1501, found: 233.1507. 
Alcohol 3-58 
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A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 4.00 g, 21.3 mmol) in CH2C12 (53 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of 1,6-hexanediol (7.54 g, 63.8 mmol) and camphorsulfonic acid (247 mg, 
1.06 mmol) in CH2C12 (160 mL). The reaction mixture was stirred for 30 min at room température and a 
saturated solution of aqueous NaHC03 was then added. The two layers were separated and the aqueous 
layer was extracted with CH2C12 (2 x 100 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (20->50% EtOAc/Hexanes) to yield 3-58 (3.73 g, 71%) as a colorless oil. 
*H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 3.76 (dt, IH, 7 = 9.4, 6.6 Hz), 3.70-3.60 (m, 3H), 3.45 (s, 3H), 
1.70-1.56 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.44-1.35 (m, 4H), 1.25 (t, IH, 7 = 5.5 Hz). I3C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.9 (s), 118.9 (s), 64.6 (t), 62.5 (t), 51.8 (q), 32.4 (t), 29.3 (t), 25.6 (t), 
25.3 (t), 23.9 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3714-3064 (br.), 2990, 2942, 2865, 1576, 1458, 1148, 
982, 912. LRMS (m/z, relative intensity) 264 (MNH/, 15), 194 (100), 129 (10), 101 (5). HRMS calcd 
for CUH26N304 (MNH^: 264.1923, found: 264.1927. 
Aldéhyde 3-59 
MeO 
N L- \ ^ \ ^ ^ Q 
V 
A solution of alcohol 3-56 (4.48 g, 20.5 mmol) and IBX (17.2 g, 61.6 mmol) in EtOAc (140 mL) was 
refluxed for 3.5 h. The mixture was then cooled to 0°C and the white solid was filtered off. The solvent 
was removed under reduced pressure to give pure aldéhyde 3-59 (4.55 g, 102%) as a colorless oil. *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.72 (s, IH), 3.74 (dt, IH, 7= 9.5, 6.0 Hz), 3.64 (dt, IH, 7= 9.5, 6.0 
Hz), 3.36 (s, 3H), 2.51 (dt, 2H, 7= 7.0, 1.0 Hz), 1.89 (quintet, 2H, 7 = 7.0 Hz), 1.47 (s, 3H), 1.48 (s, 
3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 201.6 (d), 136.8 (s), 119.0 (s), 63.5 (t), 51.7 (q), 40.3 (t), 
23.9 (q), 23.8 (q), 22.0 (t). IR (neat) v (cm1) 2995, 2955, 2902, 2849, 2735, 1728, 1578, 1463, 1450, 
1388, 1366, 1264, 1211, 1167, 1141, 919. LRMS (m/z, relative intensity) 234 (MNH/, 2), 217 (MH+, 
10), 201 (20), 131 (100), 113 (70). HRMS calcd for C9H]7N204(MH+): 217.1188, found: 217.1184. 
Aldéhyde 3-60 
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A solution of alcohol 3-57 (3.74 g, 16.1 mmol) and IBX (13.5 g, 48.3 mmol) in EtOAc (160 mL) was 
refluxed for 9 h. The mixture was then cooled to 0°C and the white solid was filtered off. To remove 
traces of the corresponding carboxylic acid, a saturated solution of aqueous NaHC03 was added. The 
two layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL). The combined 
organic layers were dried over anhydrous MgS04 and the solvent was evaporated under reduced 
pressure to give pure aldéhyde 3-60 (3.71 g, 100%) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 9.77 (s, IH), 3.78 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.48 (dt, 
2H, 7 = 6.6, 1.7 Hz), 1.79-1.61 (m, 4H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) S 
(ppm) 202.2 (d), 136.9 (s), 119.0 (s), 64.1 (t), 51.8 (q), 43.3 (t), 28.7 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 18.6 (t). IR 
(neat) v (cm'1) 2990, 2953, 2893, 2848, 2724, 1724, 1458, 1384, 1369, 1163. LRMS (m/z, relative 
intensity) 248 (MNH/, 5), 231 (MH+, 5), 178 (60), 129 (30), 101 (25), 85 (100). HRMS calcd for 
Ci0H19N2O4 (MH*): 231.1345, found: 231.1339. 
Aldéhyde 3-61 
A solution of alcohol 3-58 (3.50 g, 14.2 mmol) and IBX (12.0 g, 42.7 mmol) in EtOAc (142 mL) was 
refluxed for 4 h. The mixture was then cooled to 0°C and the white solid was filtered off. To remove 
traces of the corresponding carboxylic acid, a saturated solution of aqueous NaHC03 was added. The 
two layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL). The combined 
organic layers were dried over anhydrous MgS04 and the solvent was removed under reduced pressure 
to give pure aldéhyde 3-61 (3.07 g, 88%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.76 
(s, IH), 3.76 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.65 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.44 (td, 2H, 7= 7.2, 
1.7 Hz), 1.71-1.59 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.47-1.35 (m, 2H). ,3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 202.5 (d), 137.0 (s), 118.9 (s), 64.3 (t), 51.8 (q), 43.7 (t), 29.1 (t), 25.4 (t), 24.1 (q), 
23.9 (q), 21.6 (t). IR (neat) v (on1) 2994, 2949, 2868, 2724, 1724, 1454, 1370, 1163, 982, 912. LRMS 
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(m/z, relative intensity) 262 (MNH/, 15), 245 (MH+, 10), 192 (90), 175 (65), 129 (40), 99 (100), 81 
(55). HRMS calcd for CuH2,N204 (MH+): 245.1501, found: 245.1497. 
1-Sulfone-diene £,£-3-62 
To a solution of dry LiBr (232 mg, 2.67 mmol) and diethyl phenylsulfonylmethylphosphonate 3-80 
(650 mg, 2.22 mmol) in CH3CN (7 mL) was added Et3N (0.34 mL, 2.5 mmol) at room température. The 
mixture was cooled to 0°C and a solution of aldéhyde 3-76 (539 mg, 2.22 mmol) in CH3CN (1.5 mL) 
was added via cannula. The resulting mixture was allowed to stir at room température for 17 h and was 
then diluted with Et20 and saturated aqueous NHtCl. The two layers were separated and the aqueous 
layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (20-+30% EtOAc/Hexanes) to yield £,£-3-62 (673 mg, 80%) as a 
yellowish oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.91-7.85 (m, 2H), 7.64-7.49 (m, 3H), 7.24 (dd, 
IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 6.32-6.18 (m, IH), 6.26 (d, IH, 7= 14.8 Hz), 6.12 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 
3.77 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.66 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 2.28 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.75 
(quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.2 (d), 
142.5 (d), 140.9 (s), 136.9 (s), 133.2 (d), 129.2 (d), 128.0 (d), 127.3 (d), 126.6 (d), 119.0 (s), 63.6 (t), 
51.8 (q), 29.4 (t), 28.2 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3054, 2990, 2949, 2897, 2848, 1646, 
1447, 1305, 1148, 1088. LRMS (m/z, relative intensity) 398 (MNH/, 10), 328 (100), 263 (40), 153 
(25). HRMS calcd for Ci8H2gN30sS (MNH/): 398.1750, found: 398.1739. 
1-Cyano-diene £,£-3-63 
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DBU (0.34 mL, 2.3 mmol) was added to a solution of amide 3-84 (214 mg, 0.755 mmol) in CH2C12 (7.6 
mL). This solution was allowed to stir at room température for 10 min before the dropwise addition of 
ethyl dichlorophosphate (0.18 mL, 1.5 mmol). The reaction mixture was stirred for 4.5 h and was then 
diluted with CH2C12 and saturated aqueous NFLC1. The two layers were separated and the aqueous layer 
was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel (5->10% EtOAc/Hexanes) to give £,£-3-63 (139 mg, 70%) as a colorless oil. *H NMR (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.96 (dd, IH, 7 = 16.5, 9.4 Hz), 6.21-6.05 (m, 2H), 5.25 (d, IH, 7= 16.5 Hz), 
3.78 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.28 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.75 
(quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 150.5 (d), 
144.3 (d), 136.9 (s), 128.5 (d), 119.1 (s), 118.3 (s), 96.9 (d), 63.7 (t), 51.8 (q), 29.3 (t), 28.3 (t), 24.1 (q), 
23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3050, 2994, 2949, 2897, 2848, 2215, 1642, 1211, 1166, 1140, 994. LRMS 
(m/z, relative intensity) 283 (MNH/, 10), 266 (MtT, 90), 213 (100). HRMS calcd for Ci3H2oN303 
(MH+): 266.1505, found: 266.1512. 
1-Aldehyde-diene £,£-3-64 
Dess-Martin periodinane (1.60 g, 3.76 mmol) was added to a solution of alcohol 3-86 (884 mg, 3.27 
mmol) and NaHC03 (824 mg, 9.81 mmol) in CH2C12 (65 mL). The mixture was stirred for 15 min at 
room température and 100 mL of a 1:1 saturated solution of aqueous NaHC03 and 10% aqueous 
Na2S2Oj was added. The mixture was stirred for 30 min and the two layers were separated. The aqueous 
layer was extracted with CH2Cb (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (10—»20% EtOAc/Hexanes) to give the desired product £,£-3-64 (780 
mg, 89%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.50 (d, IH, 7= 8.2 Hz), 7.05 (dd, 
IH, 7= 15.1, 9.9 Hz), 6.32 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.23 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 6.04 (dd, IH, 7= 
15.1, 8.2 Hz), 3.76 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.65 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.40 (s, 3H), 2.29 (q, 2H, 7= 
6.6 Hz), 1.76 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.52 (s, 3H), 1.50 (s, 3H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 193.8 (d), 152.4 (d), 145.6 (d), 136.9 (s), 130.3 (d), 129.2 (d), 119.1 (s), 63.7 (t), 51.8 (q), 29.5 
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(t), 28.3 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm-1) 2991, 2954, 2843, 1682, 1637, 1153, 985. LRMS 
(m/z, relative intensity) 286 (MNH4+, 40), 269 (MH+, 20), 216 (90), 199 (60), 165 (90), 147 (50), 123 
(100). HRMS calcd for C13H2,N204 (MH+): 269.1501, found: 269.1505. 
Synthesis of 1-keto-diene £,£-3-65 
MeOQ 
Cs2C03 (1.49 g, 4.57 mmol) was added to i-PrOH (9 mL) and stirred 15 min. The white suspension was 
cooled at 0°C and a solution of phosphonate 3-88 (1.53 g, 4.57 mmol) in THF (11 mL) was added via 
cannula. This solution was stirred 15 min at room température and cooled back to 0°C before the 
addition of aldéhyde 3-76 (923 mg, 3.81 mmol) in THF (8.5 mL) via cannula. The resulting brown 
solution was allowed to stir at room température for 11 h and was diluted with saturated aqueous 
NFUCl. The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried 
over anhydrous MgS04 and evaporated under reduced pressure. The crude mixture was purified by 
flash chromatography on silica gel (5—»12% EtOAc/Hexanes) to give recovered aldéhyde 3-76 (142 
mg, 15%) and £,£-3-65 (935 mg, 58%) as a light yellow solid.. m.p. 45-47°C. XH NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 7.78 (d, 2H, 7= 8.3 Hz), 7.58 (d, 2H, 7= 8.3 Hz), 7.37 (dd, IH,7= 14.8, 9.9 Hz), 6.81 
(d, IH, 7= 14.8 Hz), 6.29 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.22 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 3.77 (dt, IH, 7 = 
9.9, 6.6 Hz), 3.66 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 2.29 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.76 (quintet, 2H, 7= 
6.6 Hz), 1.53 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 189.5 (s), 145.4 (d), 137.0 
(s), 136.8 (s), 131.8 (d), 129.9 (d), 129.9 (d), 129.7 (d), 127.6 (s), 123.3 (d), 119.1 (s), 63.8 (t), 51.8 (q), 
29.6 (t), 28.5 (t), 24.2 (q), 23.9 (q). BR (CHC13) v (cm1) 2993, 2949, 2896, 2847, 1664, 1593, 1160, 
1006. LRMS (m/z, relative intensity) 391 ([M-OMe]+, 10), 278 (35), 235 (50), 183 (100), 155 (85), 129 
(75), 77(50). HRMS calcd for Ci9H24BrN204 (MH+): 423.0919, found: 423.0914. 
1-Nitro-diene £,£-3-66 
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To a 0°C solution of nitro-alcohol 3-90 (109 mg, 0.359 mmol) in CH2C12 (1.8 mL) was added MsCl (42 
uL, 0.54 mmol) followed by dropwise addition of Et3N (0.15 mL, 1.1 mmol). The reaction mixture was 
stirred at 0°C for 10 min and was then diluted with CH2C12 and saturated aqueous NaHC03. The two 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). Organic layers 
were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (10—*20% EtOAc/Hexanes) to yield E.E-3-
66 (70 mg, 68%) as a yellowish oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.55 (dd, IH, 7= 13.2, 11.5 
Hz), 7.05 (d, IH, 7= 13.2 Hz), 6.41 (dt, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 6.20 (dd, IH, 7 = 15.4, 11.5 Hz), 3.79 
(dt, IH, 7 = 9.9, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7 = 9.9, 6.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 2.34 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.78 
(quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 149.7 (d), 
139.0 (d), 137.8 (d), 136.9 (s), 123.8 (d), 119.1 (s), 63.6 (t), 51.8 (q), 29.8 (t), 28.2 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). 
IR (neat) v (cm"1) 3108, 2990, 2948, 2849, 1641, 1512, 1342, 1159, 1142. LRMS (m/z, relative 
intensity) 303 (MNH/, 5), 233 (100), 202 (40), 131 (25), 95 (30). HRMS calcd for Ci2H23N405 
(MNrL/): 303.1668, found: 303.1677. 
Synthesis of 1-amide-dienes £,£-3-67 and Z,£-3-67 
MeO O v ^ - ^ - ^ - ^ C O N E t z 
N ^ O 
MeO 
CONEt2 
To a 0°C solution of dienoic acid 3-82 (2.00 g, 7.03 mmol) in CH2C12 (140 mL) was added HOBt (1.05 
g, 7.74 mmol) and EDCHC1 (2.70 g, 14.1 mmol). Et2NH (2.2 mL, 21 mmol) was then added dropwise 
and the mixture was stirred 14 h at room température. The reaction mixture was diluted with saturated 
aqueous NFUC1 and the two layers were separated. The aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 
25 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (20—»35% 
EtOAc/Hexanes) to give EJ5-3-67 (2.15 g, 90%) and ZJE-3-67 (160 mg, 7%) as colorless oils. Z7>3-67 
originates from the corresponding ester which was formed in minor proportion after the reaction 
between aldéhyde 3-60 and phosphonate 3-46. 
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£,£-3-67: !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.27 (dd, IH, 7 = 15.4, 9.9 Hz), 6.28-6.16 (m, IH), 
6.19 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 6.03 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 3.77 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.66 (dt, IH, 7 
= 9.4, 6.6 Hz), 3.50-3.32 (m, 4H), 3.45 (s, 3H), 2.25 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.75 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 
1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.20 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz), 1.14 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 165.8 (s), 142.3 (d), 140.9 (d), 136.9 (s), 129.5 (d), 119.1 (d), 118.9 (s), 63.7 (t), 51.8 
(q), 42.1 (t), 40.8 (t), 29.2 (t), 28.5 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 14.9 (q), 13.1 (q). IR (neat) v (cm1) 2983, 
2942, 2848, 1653, 1627, 1605, 1432, 1215, 1140. LRMS (m/z, relative intensity) 340 (Mrf, 15), 271 
(100), 165 (40), 157 (45), 132 (30). HRMS calcd for Ci7H3oN304 (MH+): 340.2236, found: 340.2231. 
Z^-3-67: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.58 (dd, IH, 7= 14.3,11.0 Hz), 6.26 (d, IH, 7= 14.3 
Hz), 6.15 (t, 1H,7= 11.0 Hz), 5.74 (dt, 1H,7= 11.0, 7.2 Hz), 3.75 (dt, IH,7= 9.4, 7.2 Hz), 3.65 (dt, 
IH,7= 9.4, 7.2 Hz), 3.44 (s, 3H), 3.43 (q, 2H,7= 7.2 Hz), 3.37 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 2.38 (q, 2H,7= 7.2 
Hz), 1.72 (quintet, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.52 (s, 6H), 1.19 (t, 3H, 7= 7.2 Hz), 1.14 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.9 (s), 138.1 (d), 136.9 (d), 136.9 (s), 127.6 (d), 121.3 (d), 119.0 
(s), 64.0 (t), 51.9 (q), 42.1 (t), 40.9 (t), 29.3 (t), 24.6 (t), 24.1 (q), 24.0 (q), 15.0 (q), 13.1 (q). IR (neat) v 
(cm1) 2975,2938,2844,1649,1616,1432,1166,1144. LRMS (m/z, relative intensity) 340 (MH*, 10), 
308 (10), 270 (100), 212 (10). HRMS calcd for C17H3oN304 (MH4): 340.2236, found: 340.2242. 
l-CF3-diene£,£-3-68 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 1.42 g, 5.65 mmol) in CH2C12 (11 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of alcool 3-96 (815 mg, 4.52 mmol) and camphorsulfonic acid (53 mg, 0.23 
mmol) in CH2C12 (18 mL). The reaction mixture was refluxed for 10 min and was then diluted with a 
saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. In order to remove the corresponding carbonate (same Rf as 
the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 1 h at room température with an excess 
of K2C03 (-1.5 g) in THF (20 mL) and MeOH (20 mL). The solids were filtered off, H20 was added 
and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 
x 50 mL) and the organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and 
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concentrated under reduced pressure. The mixture was purified by flash chromatography on silica gel 
(2-*8% Et2OZHexanes) to give the desired product £,£-3-68 (1.18 g, 85%) as a colorless liquid. rH 
NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.70 (ddq, IH, 7= 15.4, 9.9,2.2 Hz), 6.10 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 
6.00 (dt, IH,7= 15.4, 6.6 Hz), 5.59 (dq, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 3.78 (dt, IH,7= 9.9, 6.6 Hz), 3.67 (dt, 
IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.25 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.75 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 
1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 141.5 (d), 137.4 (d), 137.0 (s), 127.5 (d), 123.5 (s) 
[q, VC-F = 268.5 Hz], 119.0 (s), 116.6 (d) [q, 27C-F = 34.2 Hz], 63.7 (t), 51.8 (q), 29.1 (t), 28.5 (t), 24.1 
(q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 2989, 2949, 2856, 1752, 1668, 1452, 997, 909. LRMS (m/z, relative 
intensity) 326 (MNR»+, 10), 309 (MH+, 2), 256 (40), 222 (100), 205 (40), 171 (25), 113 (25). HRMS 
calcd for C13H2oF3N203 (MH+): 309.1426, found: 309.1433. 
1-Boronic ester-diene £,£-3-69 
A solution of vinyl iodide £-3-100 (380 mg, 1.22 mmol) in dry CH3CN (7 mL) was added via cannula 
to a flask containing Ag(OAc) (221 mg, 1.33 mmol), Pd(OAc)2 (14 mg, 0.061 mmol) and tri(o-
tolyl)phosphine (37 mmol, 0.12 mmol). The mixture was cooled to -78°C and degassed using the 
freeze-pump-thaw method (2x). Vinylboronate 3-101 (0.31 mL, 1.8 mmol) was added and the mixture 
was degassed two more time. The reaction mixture was protected from light and stirred at 50°C for 21 h. 
It was then diluted with Et20 and filtered through celite®. H20 was added to the filtrate and the mixture 
was extracted with Et20 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel (2—>5% EtOAc/Hexanes) to give £,£-3-69 (236 mg, 53%) as a colorless liquid. Vinyl 
boronate £,£-3-69 showed to be partially unstable on silica gel. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
6.97 (dd, IH, 7= 17.6, 10.4 Hz), 6.14 (dd, IH, 7= 15.4, 10.4 Hz), 5.86 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 5.43 
(d, IH, 7= 17.6 Hz), 3.75 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.65 (dt, IH,7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.20 (q, 
2H, 7= 6.6 Hz), 1.72 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.26 (s, 12H). 13C NMR (101 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 150.3 (d), 138.3 (d), 137.2 (s), 133.3 (d), 119.2 (s), 119.0 (d) (broad, confirmed 
by HMQC), 83.3 (s), 64.1 (t), 52.1 (q), 29.2 (t), 29.0 (t), 25.0 (q), 24.4 (q), 24.3 (q). IR (neat) v (cm1) 
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2989,2944,2856,1607,1365,1324,1209,1145. LRMS (m/z, relative intensity) 367 (MH+, 1), 335 (5), 
280 (45), 220 (35), 179 (35), 152 (55), 129 (65), 121 (75), 101 (90), 93 (90), 85 (100). HRMS calcd for 
C,8H32BN205 (MH+): 367.2404, found: 367.2405. 
Silylether£,£-3-70 
To a solution of 3-86 (600 mg, 2.22 mmol) and imidazole (378 mg, 5.55 mmol) in CH2C12 (11 mL) was 
slowly added TBDPSC1 (0.68 mL, 2.7 mmol). The solution was stirred at room température for 2 h and 
the mixture was diluted with H20. The aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (0—»3% EtOAc/Hexanes) to give 
£,£-3-70 (1.07 g, 95%) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.70-7.66 (m, 4H), 
7.45-7.34 (m, 6H), 6.23 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 6.06 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 5.66 (dt, IH, 7 = 
14.8, 5.0 Hz), 5.63 (dt, IH, 7 = 14.8, 6.6 Hz), 4.22 (d, 2H, 7 = 5.0 Hz), 3.77 (dt, IH, 7 = 9.9, 6.6 Hz), 
3.67 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.46 (s, 3H), 2.17 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.73 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 
(s, 3H), 1.54 (s, 3H), 1.06 (s, 9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.0 (s), 135.6 (d), 133.7 
(s), 132.9 (d), 130.5 (d), 130.2 (d), 129.9 (d), 129.6 (d), 127.7 (d), 119.0 (s), 64.2 (t), 64.1 (t), 51.9 (q), 
29.1 (t), 28.9 (t), 26.8 (q), 24.2 (q), 24.1 (q), 19.2 (s), IR (neat) v (cm'1) 2949, 2856, 1461, 1152, 1112, 
993, 701. LRMS (m/z, relative intensity) 526 (MNH/, 35), 456 (75), 274 (75), 200 (75), 149 (65), 107 
(100). HRMS calcd for C29H44N304Si (MNFL+): 526.3101, found: 526.3087. 
Nitro ester £,£-3-71 
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To a solution of 3-86 (200 mg, 0.740 mmol) and DMAP (181 mg, 1.48 mmol) in CH2C12 (7.4 mL) was 
added 4-nitrobenzoyl chloride (178 mg, 0.962 mmol) at room température. The solution was then 
refluxed for 2 h and 1 N HCl was added. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (10% EtOAc/Hexanes) to give the desired product £,£-3-71 (247 mg, 80%) as a yellowish oil. 
*H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.31-8.27 (m, 2H), 8.27-8.19 (m, 2H), 6.36 (dd, IH, 7 = 15.1, 
10.4 Hz), 6.09 (dd, IH, 7= 14.8,10.4 Hz), 5.83-5.70 (m, 2H), 4.87 (d, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.77 (dt, IH, 7= 
9.9, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.20 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.73 (quintet, 2H, 7= 
6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 164.4 (s), 150.5 (s), 137.0 
(s), 135.9 (d), 135.9 (s), 135.6 (d), 130.8 (d), 129.7 (d), 123.5 (d), 123.5 (d), 119.0 (s), 66.3 (t), 63.9 (t), 
51.8 (q), 29.0 (t), 28.9 (t), 24.2 (q), 24.0 (q). IR (neat) v (cm1) 3121, 2988, 2949, 2852, 1726, 1531, 
1275, 719. LRMS (m/z, relative intensity) 437 (MNH/, 40), 200 (100), 167 (45), 149 (80), 107 (75). 
HRMS calcd for C20H29N4O7 (MNH/): 437.2036, found: 437.2043. 
Diene £-3-72 
A solution of 3-29 (65% w/w, 4.72 g, 16.3 mmol) in CH2C12 (47 mL) was rapidly added via cannula to 
a solution of the known alcohol 3-104 (914 mg, 8.15 mmol) and camphorsulfonic acid (110 mg, 0.410 
mmol) in CH2C12 (47 mL). The reaction mixture was stirred 1 h at room température and a saturated 
solution of aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted twice with CH2C12 (2 x 150 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product £-3-72 (1.79 g, 91%) as 
a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.30 (ddd, IH, 7 = 17.0, 9.9, 9.9 Hz), 6.05 (dd, 
IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 5.68 (dt, IH, 7 = 15.4, 6.6 Hz), 5.09 (d, IH, 7 = 17.0 Hz), 4.97 (d, IH, 7= 9.9 
Hz), 3.80-3.62 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 2.17 (q, 2H, 7= 7.1 Hz), 1.73 (dt, 2H, 7= 7.1, 6.6 Hz), 1.55 (s, 
3H), 1.56 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.0 (d), 137.0 (s), 133.8 (d), 131.6 (d), 
118.8 (s), 115.0 (t), 63.9 (t), 51.7 (q), 28.9 (t), 28.7 (t), 24.0 (q), 24.0 (q). m (CHCI3) v (cm*1) 3085, 
203 
2989, 2948, 2846, 2365, 2343, 1458, 1211, 1139. LRMS (m/z, relative intensity) 240 (M*, 65), 198 
(55), 184 (50), 129 (55), 91 (75), 81 (100). HRMS calcd for C,2H20N2O3: 240.1474, found: 240.1474. 
1-SuIfone-diene £,£-3-73 
To a solution of dry LiBr (700 mg, 8.04 mmol) and diethyl phenylsulfonylmethylphosphonate 3-80 
(1.96 g, 6.70 mmol) in CH3CN (22 mL) was added Et3N (1.03 ml, 7.37 mmol) at room température. 
The mixture was cooled to 0°C and a solution of aldéhyde 3-77 (1.72 g, 6.70 mmol) in CH3CN (7 mL) 
was added via cannula. The resulting mixture was allowed to stir at room température for 20 h and was 
then diluted with Et20 and saturated aqueous NH4CI. The two layers were separated and the aqueous 
layer was extracted with Et20 (2 x 100 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (20->30% EtOAc/Hexanes) to yield £,£-3-73 (2.52 g, 96%) as a 
yellowish oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.92-7.83 (m, 2H), 7.64-7.49 (m, 3H), 7.23 (dd, 
IH, 7= 14.9, 10.5 Hz), 6.31-6.16 (m, IH), 6.25 (d, IH, 7= 14.9 Hz), 6.09 (dd, IH,7= 15.4, 10.5 Hz), 
3.76 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.64 (dt, IH, 7 - 9.9, 6.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.20 (q, 2H, 7= 6.6), 1.72-
1.42 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.9 (d), 142.6 (d), 
140.9 (s), 136.9 (s), 133.2 (d), 129.2 (d), 127.7 (d), 127.3 (d), 126.4 (d), 118.9 (s), 64.2 (t), 51.8 (q), 
32.5 (t), 28.8 (t), 24.8 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3058, 2990, 2945, 2852, 1642, 1447, 
1312, 1144, 829. LRMS (m/z, relative intensity) 412 (MNH/, 20), 342 (85), 325 (100), 299 (15), 249 
(10), 167 (15), 107 (20). HRMS calcd for C19H30N3O5S (MNH^: 412.1906, found: 412.1911. 
1-Cyano-diene £,£-3-74 
204 
DBU (1.6 ml, 10 mmol) was added to a solution of amide 3-85 (993 mg, 3.34 mmol) in CH2C12 (33 
mL). This solution was allowed to stir at room température for 10 min before the dropwise addition of 
ethyl dichlorophosphate (1.5 ml, 6.7 mmol). The reaction mixture was stirred for 1 h and was diluted 
with CH2C12 and saturated aqueous NH4CI. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (2 x 50 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica 
gel (10% EtOAc/Hexanes) to give £,£-3-74 (438 mg, 47%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 7.01-6.90 (m, IH), 6.20-6.05 (m, 2H), 5.24 (d, IH, 7= 16.5 Hz), 3.77 (dt, IH, 7= 9.4, 
6.0 Hz), 3.66 (dt, IH, 7= 9.4,6.0 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.24-2.16 (m, 2H), 1.69-1.47 (m, 4H), 1.55 (s, 3H), 
1.53 (s, 3H). !3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 150.6 (d), 145.1 (d), 137.0 (s), 128.2 (d), 119.0 (s), 
118.3 (s), 96.7 (d), 64.2 (t), 51.8 (q), 32.4 (t), 28.9 (t), 24.9 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 
2994, 2949, 2867, 2215, 1642, 1597, 1455, 1211, 1163. LRMS (m/z, relative intensity) 280 (MH+, 55), 
227 (70), 210 (35), 195 (35), 134 (100), 92 (80). HRMS calcd for Ci4H22N303 (MH4): 280.1661, found: 
280.1656. 
Aldéhyde 3-76 
A solution of (triphenylphosphoranylidene)acetaldehyde (8.25 g, 27.1 mmol) and aldéhyde 3-59 (2.93 
g, 13.6 mmol) in benzène (90 mL) was refluxed for 24 h. Silica gel was then added to the mixture and 
the solvent was evaporated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (5% Et20, 45% CH2Cl2j 50% Hexanes) to afford the desired product 3-76 
(2.36 g, 72%) as a pale yellow oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.50 (d, IH, 7= 7.7 Hz), 6.85 
(dt, IH, 7= 15.7, 6.6 Hz), 6.12 (dd, IH, 7= 15.7, 7.7 Hz), 3.82 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.71 (dt, IH, 7= 
9.9, 6.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 2.44 (q, 2H, 7=6.6 Hz), 1.83 (quint, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 
3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 193.9(d), 157.4(d), 136.9(s), 133.3(d), 119.2(s), 63.6(t), 
51.8(q), 29.2(t), 27.7(t), 24.2(q), 23.9(q). IR (neat) v (cm1) 2989,2949, 2847, 1689,1143, 505. LRMS 
(m/z, relative intensity) 260 (MNH/, 5), 243 (MH+, 2), 211 (Tvf-OMe, 10), 190 (80), 173 (25), 157 





A solution of (triphenylphosphoranylidene)acetaldehyde (9.54 g, 31.4 mmol) and aldéhyde 3-60 (3.61 
g, 15.7 mmol) in benzène (105 mL) was refluxed for 22 h. Silica gel was then added to the mixture and 
the solvent was evaporated under reduced pressure (dry loading). The crude mixture was purified by 
flash chromatography on silica gel (5%->15% EtOAc/Hexanes) to afford the desired product 3-77 (1.99 
g, 49%) as a pale yellow oil. For analysis purpose, an aliquot was repurified by preparative thin layer 
chromatography (50% AcOEt/Hexanes) to obtain pure 3-77 JH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.50 
(d, IH, 7 = 7.7 Hz), 6.83 (dt, IH, 7= 15.9, 6.6 Hz), 6.11 (dd, IH, 7 = 15.9, 7.7 Hz), 3.79 (dt, IH, 7 = 
9.9, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.36 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.76-1.56 (m, 4H), 
1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 194.0 (d), 158.1 (d), 137.0 (s), 133.2 
(d), 119.1 (s), 64.1 (t), 51.8 (q), 32.2 (t), 28.9 (t), 24.3 (t), 24.3 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm'1) 2990, 
2949, 1691, 1208, 1136, 1099. LRMS (m/z, relative intensity) 274 (MNlV, 10), 204 (100), 187 (50), 
111 (50). HRMS calcd for Ci2H24N304 (MNH4+): 274.1767, found: 274.1773. 
Cyano-alcohol 3-81 
To a 0°C solution of i-Pr2NH (230 uL, 1.65 mmol) in THF (3.3 mL) was added n-BuLi (2.4 M, 690 uL, 
1.65 mmol). The mixture was stirred at room température for 40 min then cooled to -78°C. Acetonitrile 
(90 u.L, 1.7 mmol) in THF (3.3 mL) was added via cannula to the LDA solution and it was stirred at 
-78°C for 40 min. A solution of oxadiazoline 3-76 (200 mg, 0.826 mmol) in THF (4.1 mL) was added 
via cannula. The mixture was allowed to stir 1 h at -78°C then H20 and a saturated aqueous solution of 
NFLC1 were added. The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were 
combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel (30-»40% EtOAc/Hexanes) to yield 3-81 (218 mg, 
206 
93%) as a yellowish oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.80 (dt, IH, 7 = 15.4, 7.2 Hz), 5.56 
(ddd, IH, 7= 15.4, 6.0, 5.0 Hz), 4.40 (quintet, IH, 7= 6.0 Hz), 3.71-3.81 (m, IH), 3.57-3.68 (m, IH), 
3.43 (s, 3H), 2.51-2.65 (m, 2H), 2.32 (t, IH, 7= 5.0 Hz), 2.17 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.72 (quintet, 2H, 7= 
7.2 Hz), 1.53 (s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.0 (s), 133.7 (d), 130.1 (d), 119.0 (s), 
117.2 (s), 68.6 (d), 63.7 (t), 51.9 (q), 28.5 (t), 26.1 (t), 24.1 (q), 24.1 (q), 24.0 (t). m (neat) v (cm1) 
3624-3258, 2987, 2951, 2845, 2255, 1458, 1163, 1039, 974. LRMS (m/z, relative intensity) 268 ([M-
CH3]+, 1), 255 ([M-N2]+, 1), 180 (10), 157 (100), 129 (95), 120 (40), 97 (90), 79 (85). HRMS calcd for 
Ci3H25N404 (MNH/): 301.1876, found: 301.1883 
Dienoic acid 3-82 
To a solution of oxadiazoline £,£-3-2 (500 mg, 1.68 mmol) in THF (11 mL) was added a solution of 
KOH (282 mg, 5.03 mmol) in H20 (4 mL) and MeOH (4 mL) at room température. The mixture was 
allowed to stir for 20 h and the solution was diluted with Et20 and IN HCl (until pH ~ 1). The two 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 100 mL). The organic layers 
were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure to yield pure 3-
82 (475 mg, 100%) as a yellowish oil. This product slowly decomposed upon standing and was 
therefore used immediately in subséquent reactions. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 11.79 (bs, 
IH), 7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.21-6.04 (m, 2H), 5.72 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.78-3.52 (m, 2H), 
3.36 (s, 3H), 2.21 (q, 2H, J= 6.6 Hz), 1.69 (quintet, 2H,7= 6.6 Hz), 1.47 (s, 3H), 1.45 (s, 3H). I3C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.6 (s), 147.1 (d), 144.5 (d), 136.9 (s), 128.8 (d), 118.9 (s), 118.7 
(d), 63.7 (t), 51.8 (q), 29.3 (t), 28.3 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). JR (neat) v (cm'1) 3375-2700, 2664, 2575, 
1691, 1638, 1616, 1417, 1136. LRMS (m/z, relative intensity) 302 (MNH4+, 15), 233 (100), 215 (40), 
198 (35), 132 (30). HRMS calcd for Ci3H24N305 (MNH/): 302.1716, found: 302.1721. 
Dienoic acid 3-83 
207 
To a solution of oxadiazoline £,£-3-3 (3.62 g, 11.6 mmol) in THF (77 mL) was added a solution of 
KOH (1.95 g, 34.8 mmol) in H20 (26 mL) and MeOH (26 mL) at room température. The mixture was 
allowed to stir for 20 h and the solution was diluted with Et20 and IN HCl (until pH ~ 1). The two 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The organic layers 
were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure to yield pure 3-
83 (2.87 g, 83%) as a yellowish oil. This product slowly decomposed upon standing and was therefore 
used immediately in subséquent reactions. XH NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.33 (dd, IH, 7 = 
15.4, 9.9 Hz), 6.27-6.09 (m, 2H), 5.79 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.77 (dt, IH, J = 9.9, 6.6 Hz), 3.66 (dt, IH, 
7= 9.9, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.21 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.70-1.46 (m, 4H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H) 
(RC02H signal is missing). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.8 (s), 147.2 (d), 145.3 (d), 
137.0 (s), 128.5 (d), 118.9 (s), 118.5 (d), 64.3 (t), 51.8 (q), 32.5 (t), 28.9 (t), 24.9 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). 
IR (neat) v (cm1) 3717-2331, 2993, 2949, 1690, 1637, 1615, 1417, 1266, 1156, 1001, 913. LRMS 
(m/z, relative intensity) 316 (MNPL*, 15), 281 (40), 246 (40), 228 (100), 211 (80), 135 (35), 107 (35). 
HRMS calcd for Ci4H26N305 (MNH4+): 316.1872, found: 316.1878. 
Amide 3-84 
To a solution of carboxylic acid 3-82 (218 mg, 0.767 mmol) in THF (3 mL) was added a solution of 
KOH (46 mg, 0.82 mmol) in MeOH (0.5 mL) and H20 (0.5 mL) at room température. The mixture waé 
allowed to stir 10 min and the solvent was evaporated under reduced pressure. Residual MeOH and 
H20 were removed by azeotroping with toluène ( 2 x 1 0 mL) to yield the potassium sait of the 
carboxylic acid 3-82 as a white solid. To a solution of this potassium sait in CH2C12 (3 mL) was added 
oxalyl chloride (0.13 mL, 1.5 mmol) at 0°C and the reaction mixture was allowed to stir for 2 h at 0°C 
and 3 h at room température. The volatils were evaporated and the résidu was dissolved in CDCI3. A 
28% aqueous NH4OH solution was added and the mixture was stirred vigorously for 2 h at room 
température. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 
mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced 
pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (90—*100% 
208 
EtOAc/Hexanes) to give 3-84 (154 mg, 71%) as a white solid. m.p. 80-82°C. *H NMR (300 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 7.11 (dd, IH, J= 15.4, 10.4 Hz), 6.31 (bs, IH), 6.11 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 6.00 
(dt, IH, 7= 14.8, 6.6 Hz), 5.97 (bs, IH), 5.81 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.71 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.60 
(dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.38 (s, 3H), 2.19 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.69 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.49 (s, 
3H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.7 (s), 142.1 (d), 142.1 (d), 136.9 (s), 
128.8 (d), 121.4 (d), 119.0 (s), 63.7 (t), 51.8 (q), 29.2 (t), 28.5 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). H* (CHCI3) v (cm" 
') 3342, 3178, 2990, 2953, 2919, 2852, 1668, 1605, 1406, 1166, 1002. LRMS (m/z, relative intensity) 
284 (MH4, 1), 252 (35), 214 (60), 197 (40), 137 (90), 121 (70), 93 (100), 77 (75). HRMS calcd for 
Ci3H22N304 (MH*): 284.1610, found: 284.1615. 
Amide 3-85 
To a solution of dienoic acid 3-83 (2.67 g, 8.95 mmol) in THF (36 mL) was added a solution of KOH 
(500 mg, 8.95 mmol) in a minimum amount of MeOH at room température. The mixture was allowed 
to stir 10 min and the solvent was evaporated under reduced pressure. Residual MeOH and H20 were 
removed by azeotroping with toluène (2 x 10 mL) to yield the potassium sait of the carboxylic acid 3-83 
as a white solid. To a solution of this potassium sait in CH2C12 (36 mL) was added oxalyl chloride (3.30 
ml, 17.9 mmol) at 0°C and the reaction mixture was allowed to stir for 30 min at 0°C and 5 h at room 
température. The volatils were evaporated and the residue was dissolved in CHCI3. A 28% aqueous 
NH4OH solution was added (excess) and the mixture was stirred for 64 h at room température. The two 
layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2Cb (3 x 50 mL). The organic layers 
were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (80% EtOAc/Hexanes) to give 3-85 (1.08 g, 
40%) as a white solid. m.p. 89-91. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.20 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 
Hz), 6.22-6.02 (m, 2H), 5.81 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 5.36 (br. s, 2H), 3.76 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.66 
(dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.19 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.70-1.59 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 
3H), 1.58-1.45 (m, 2H). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.7 (s), 142.9 (d), 142.2 (d), 136.9 
(s), 128.5 (d), 121.2 (d), 118.8 (s), 64.3 (t), 51.8 (q), 32.4 (t), 28.8 (t), 25.0 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR 
(CHCI3) v (cm"1) 3331, 3170, 2990, 2949, 2863, 1676, 1605, 1402, 1144, 990, 908. LRMS (m/z, 
209 
relative intensity) 298 (Mit, 1), 228 (100), 211 (20), 152 (20). HRMS calcd for d4H24N304 (Mit): 
298.1767, found: 298.1773. 
Alcohol 3-86 
To a -78°C solution of ester £,£-3-2 (1.00 g, 3.35 mmol) in diethyl ether (67 mL) was added dropwise a 
solution of DIBAL-H (1 M in CH2C12, 9.7 mL, 9.7 mmol) over 10 min. After 20 min, 1 M NaOH was 
added and the mixture was allowed to warm at room température. The layers were separated and the 
organic layer was washed with H20 and a saturated aqueous solution of Rochelle's sait. The combined 
aqueous layers were back-extracted with diethyl ether (2 x 50 mL) and the combined organic layers 
were washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The 
crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (50% Et20/Hexanes) to give 3-86 
(884 mg, 98%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.21 (dd, IH, 7 = 14.8, 10.4 
Hz), 6.06 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 5.73 (dt, IH, 7= 14.8, 6.6 Hz), 5.68 (dt, IH, 7= 14.8, 6.6 Hz), 
4.16 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.76 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.66 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.17 
(q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.71 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.36 (t, IH, 7= 6.6 Hz). 
13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.9 (s), 133.6 (d), 131.3 (d), 130.2 (d), 130.1 (d), 118.9 (s), 
63.9 (t), 63.0 (t), 51.8 (q), 28.9 (t), 28.9 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3717-3081 (br.), 2949, 
2856, 1452, 1156, 993. LRMS (m/z, relative intensity) 288 (MNH4+, 5), 218 (35), 200 (45), 149 (60), 
107 (100). HRMS calcd for Ci3H26N304 (MNlV): 288.1923, found: 288.1930. 
Nitro-alcohol 3-90 
A solution of LiAlH* (31 mg, 0.83 mmol) in THF (12 mL) was stirred at 0°C for 30 min and MeN02 
(1.1 mL, 21 mmol) was then added. The mixture was stirred at 0°C for another 30 min and a solution of 
210 
aldéhyde 3-76 (1.00 g, 4.13 mmol) in THF (5 mL) was added via cannula. The reaction mixture was 
allowed to warm at room température and stirred for 24 h. The solution was diluted with Et20 and 
saturated aqueous NI^Cl. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with Et20 
(3 x 100 mL). Organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (20—>30% 
EtOAc/Hexanes) to yield 3-90 (373 mg, 30%) as a yellowish oil. 
*H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.88 (dt, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 5.54-5.42 (m, IH), 4.82 (quintet, 
IH, 7= 6.0 Hz), 4.42 (d, 2H, 7= 6.0 Hz), 3.81-3.72 (m, IH), 3.67-3.58 (m, IH), 3.44 (s, 3H), 2.50 (t, 
IH, 7= 6.0 Hz), 2.17 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.72 (quintet, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (s), 134.1 (d), 127.3 (d), 119.0 (s), 80.1 (t), 69.4 (d), 63.7 (t), 
51.8 (q), 28.5 (t), 28.3 (t), 24.0 (q), 23.9 (q). TR (neat) v (cm1) 3633-3174, 2993, 2949, 2847, 1558, 
1209, 1165. LRMS (m/z, relative intensity) 321 (MNH^, 5), 251 (100), 204 (30), 190 (70), 157 (30), 
97 (30). HRMS calcd for Ci2H25N406 (MNH^: 321.1774, found: 321.1776. 
Vinyl iodide 3-93 
NaHC03 (2.84 g, 33.8 mmol) and Na2S204 (5.89 g, 33.8 mmol) were added to a solution of alcyne 3-92 
(2.53 g, 22.6 mmol) in CH3CN (34 mL) and H20 (23 mL). Gaseous CF3I was then bubbled through the 
reaction mixture with an intense agitation for 10 min at 0°C and 30 min at 15°C. The resulting mixture 
was diluted with H20 and was extracted with Et20 (3 x 75 mL). The organic layers were combined, 
dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. Since both isomers of 3-93 
were used in the following step, the crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel 
(l-+3% Et20/CH2C12) without séparation of the two isomers (5.21 g, 75%, 3-93major: 3-93minor = 
71:29, ratio determined by lH NMR). For analysis purpose, 3-93major and 3-93minor were separated 
by flash chromatography on silica gel (10—*20% EtOAc/Hexanes) to yield colorless oils. 
3-93major: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.40 (q, IH, 7 = 7.7 Hz), 3.66 (q, 2H, 7 = 6.0 Hz), 
2.62 (t, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.66-1.55 (m, 4H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.23 (t, IH, 7= 6.0 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 129.1 (d) [q, 27C-F = 34.2 Hz], 121.8 (s) [q, ^C-F = 273.4 Hz], 120.5 (s), 62.6 (t), 
40.5 (t), 32.3 (t), 29.3 (t), 24.5 (t). IR (neat) v (cm-1) 3567-3024, 2936,2865,1637,1262,1129. LRMS 
211 
(m/z, relative intensity) 326 (MNR,+, 60), 229 (10), 161 (100), 143 (55), 121 (45). HRMS calcd for 
C8Hi6NF310 (MNFL )^: 326.0229, found: 326.0220. 
3-93minor: JH NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.30 (q, IH, 7 = 7.2 Hz), 3.66 (q, 2H, 7 = 6.0 Hz), 
2.62 (t, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.66-1.55 (m, 4H), 1.45-1.35 (m, 2H), 1.23 (t, IH, 7= 6.0 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 124.9 (d) [q, 27C.F = 34.2 Hz], 121.3 (s) [q, XJC-F = 268.5 Hz], 115.8 (s), 62.6 (t), 
46.7 (t), 32.2 (t), 28.7 (t), 24.3 (t). IR (neat) v (cm-1) 3567-3024, 2936, 2865, 1637, 1262,1129. LRMS 
(m/z, relative intensity) 326 (MNH4+, 60), 229 (10), 161 (100), 143 (55), 121 (45). HRMS calcd for 
CgH,6NF3lO (MNH^: 326.0229, found: 326.0220. 
Silyl ether of 3-93 
I 
To a solution of 3-93 (6.30 g, 20.4 mmol) and imidazole (3.48 g, 51.1 mmol) in CH2C12 (68 mL) was 
slowly added TBDPSC1 (6.18 g, 22.5 mmol). The solution was stirred at room température for 2 h and 
the mixture was diluted with H20. The aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (1—»3% EtOAc/Hexanes) to give 
an inséparable mixture of isomers of the silyl ether of 3-93 (11.0 g, 97%, major: minor = 70:30, ratio 
determined by 1H NMR) as a colorless oil. Major isomer: !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.68-
7.65 (m, 4H), 7.45-7.34 (m, 6H), 6.39 (q, IH, 7= 7.7 Hz), 3.66 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 2.61-2.57 (m, 2H), 
1.63-1.49 (m, 4H), 1.46-1.33 (m, 2H), 1.05 (s, 9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 135.6 (d), 
134.0 (s), 129.6 (d), 129.1 (d) [q, 27C.F = 34.2 Hz], 127.7 (d), 121.9 (s) [q, '7C-F = 273.6 Hz], 120.9 (s), 
63.5 (t), 40.7 (t), 32.2 (t), 29.4 (t), 28.7 (s), 26.9 (q), 24.6 (t). IR (neat) v (cm1) 3077,2940,2856,1637, 
1425, 1253, 1107, 701. LRMS (m/z, relative intensity) 489 ([M-C^f, 2), 271 (55), 229 (95), 201 




To a suspension of f-BuOK (3.56 g, 31.7 mmol) in benzène (79 mL) was added a solution of the silyl 
ether of 3-93 (9.90 g, 18.1 mmol) in benzène (72 mL) via cannula. The mixture was stirred at room 
température for 5 h and the solvent was evaporated. The mixture was purified by flash chromatography 
on silica gel (1—>3% EtOAc/Hexanes) to give alkyne 3-94 (6.94 g, 92%) as a colorless oil. *H NMR 
(300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.71-7.67 (m, 4H), 7.48-7.37 (m, 6H), 3.69 (t, 2H, 7= 6.0 Hz), 2.38-2.25 
(m, 2H), 1.75-1.40 (m, 6H), 1.08 (s, 9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 135.7 (d), 134.1 (s), 
129.8 (d), 127.9 (d), 114.4 (s) [q, ^C-F = 258.9 Hz], 89.3 (s), 68.7 (s) [q, 27C-F = 51.3 Hz], 63.6 (t), 32.0 
(t), 28.7 (s), 27.0 (q), 25.2 (t), 19.4 (t), 18.1 (t). IR (neat) v (cm-') 3059, 2940, 2861, 2264, 1470, 1288, 
1143, 701, 608. LRMS (m/z, relative intensity) 361 ([M-C4H9f, 5), 201 (35), 143 (100), 123 (35), 77 
(55). HRMS calcd for C2oH2oF3OSi (M-C^)*: 361.1235, found: 361.1243. 
Diene 3-95 
T B D P S O ' ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ C F a 
A solution of alkyne 3-94 (800 mg, 1.91 mmol) in toluène (19 mL) was added to Pd2(dba)3 (88 mg, 
0.096 mmol) and PPh3 (100 mg, 0.382 mmol). AcOH (210 mg, 3.50 mmol) was added and the mixture 
was bubbled with argon for 5 min. The solution was then stirred at 110°C for 9h and the solvent was 
evaporated. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (0—*2% 
EtOAc/Hexanes) to give diene 3-95 (575 mg, 72%) as a yellowish oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 7.74-7.60 (m, 4H), 7.46-7.33 (m, 6H), 6.68 (ddq, IH, 7 = 15.4, 9.3, 1.6 Hz), 6.05 (dd, IH, 7 = 
15.4, 9.3 Hz), 5.97 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 5.56 (dq, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 3.67 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 
2.26 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.67 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.05 (s, 9H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 142.5 (d), 137.7 (d) [q, 37C.F = 7.3 Hz], 135.6 (d), 133.9 (s), 129.7 (d), 127.7 (d), 127.2 (d), 123.6 
(s) [q, VC-F = 268.7 Hz], 116.3 (d) [q, 27C.F = 34.2 Hz], 62.9 (t), 31.5 (t), 29.1 (t), 26.9 (q), 19.3 (s). IR 
(neat) v (cm1) 3072, 2936, 2861, 1271, 1103, 701. LRMS (m/z, relative intensity) 361 ([M-C4H9]+, 5), 




To a solution of diene 3-95 (575 mg, 1.37 mmol) in THF (14 mL) at 0 °C was added TBAF (1 M in 
THF, 2.1 mL, 2.1 mmol). The reaction mixture was allowed to warm at room température and was 
stirred for 10 h. The solution was diluted with Et20 and H20 and the two layers were separated. The 
aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (20—>50% Et20/Pentane) to give the desired product 3-96 (147 mg, 60%) 
as a colorless liquid. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.71 (ddq, IH, 7= 15.4, 9.9, 2.2 Hz), 6.12 
(dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.02 (dt, IH, J= 15.4,6.6 Hz), 5.60 (dq, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 3.67 (t, 2H, 7 
= 6.6 Hz), 2.26 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.70 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.31 (bs, IH). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 142.0 (d), 137.5 (d), 127.3 (d), 123.5 (s) [q, '7C-F = 263.8 Hz], 116.4 (d) [q, 27C-F = 34.2 
Hz], 61.7 (t), 31.4 (t), 28.9 (t). IR (neat) v (cm-1) 3611-3059, 2940, 2878,1664, 1350, 1280, 1107, 993. 
LRMS (m/z, relative intensity) 180 (M4,1), 162 ([M-H20]+, 25), 147 (25), 127 (40), 115 (25), 93 (100), 
77 (50). HRMS calcd for CgHi,F30 : 180.0762, found: 180.0769. 
Vinyl iodide £-3-100 
A solution of 3-29 (75% w/w, 665 mg, 2.65 mmol) in CH2C12 (1.7 mL) was rapidly added via cannula 
to a solution of the known alcohol £-3-99 (432 mg, 2.04 mmol) and camphorsulfonic acid (24 mg, 0.10 
mmol) in CH2C12 (6.8 mL). The reaction mixture was refluxed for 10 min and a saturated solution of 
aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. In order to remove traces of the carbonate (same Rf as the desired 
oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir for 1 h at room température with an excess of 
K2C03 (1.5 g) in THF (15 mL) and MeOH (15 mL). The solids were filtered off, H20 was added and 
most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 x 
50 mL) and the organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash chromatography on silica gel 
(0->4% EtOAc/Hexanes) to give the desired product £-3-100 (633 mg, 100%) as a colorless oil. *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.50 (dt, IH, 7= 14.3, 6.6 Hz), 6.03 (d, IH, 7= 14.3 Hz), 3.76 (dt, 
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IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.65 (dt, IH,7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.15 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.71 (quintet, 
2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 145.3 (d), 136.9 (s), 
118.9 (s), 75.4 (d), 63.4 (t), 51.8 (q), 32.4 (t), 28.1 (t), 24.1 (q), 24.0 (q). IR (neat) v (cm1) 3059, 2989, 
2953, 2847, 1447, 1377, 1138, 904. LRMS (m/z, relative intensity) 358 (MNH4+, 10), 309 (30), 288 
(100), 195 (60), 127 (55). HRMS calcd for CioH^rNsOs (MNH/): 358.0628, found: 358.0619. 
Vinyl iodide Z-3-100 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 1.35 g, 5.40 mmol) in CH2C12 (3.6 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of the known alcohol Z-3-99 (880 mg, 4.15 mmol) and camphorsulfonic acid 
(48 mg, 0.21 mmol) in CH2C12 (14 mL). The reaction mixture was refluxed for 1 h. To allow 
completion of the reaction, more 3-29 (75% w/w, 337 mg, 1.34 mmol) and camphorsulfonic acid (48 
mg, 0.21 mmol) were added and the mixture was refluxed for an additional 15 min. The solution was 
then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03 and the two layers were separated. The 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL) and the combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove traces of the 
corresponding carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude product was allowed to stir 
1.5 h at room température with an excess of K2CÛ3 (1.5 g) in THF (15 mL) and MeOH (15 mL). The 
solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. 
The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, washed with 
brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The product was purified 
by flash chromatography on silica gel (0—*5% EtOAc/Hexanes) to give Z-3-100 (923 mg, 65%) as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.25-6.15 (m, 2H), 3.79 (dt, IH, 7 = 9.9, 6.6 Hz), 
3.67 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.46 (s, 3H), 2.23 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.76 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 
(s, 6H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.1 (d), 136.9 (s), 118.8 (s), 83.2 (d), 63.7 (t), 51.8 
(q), 31.3 (t), 27.8 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). IR (neat) v (cm1) 3072, 2993, 2953, 2896, 2847, 1452, 1147, 
909. LRMS (m/z, relative intensity) 358 (MNH/, 3), 288 (95), 195 (100), 127 (60). HRMS calcd for 
CioH2iIN303 (MNH**): 358.0628, found: 358.0619. 
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Vinyl iodide 3-106 
MeO r t 
N-V° 
V° 
A solution of 3-29 (75% w/w, 1.00 g, 4.00 mmol) in CH2C12 (8 mL) was rapidly added via cannula to a 
solution of the known vinyl iodide 3-105 (724 mg, 3.20 mmol) and camphorsulfonic acid (19 mg, 0.080 
mmol) in CH2C12 (13 mL). The reaction mixture was refluxed for 40 min and was then diluted with a 
saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel (2-+5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-106 (1.11 g, 98%) as a colorless oil. 
!H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.91 (s, IH), 3.73 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.63 (dt, IH, 7= 9.4, 
6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.29 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.83 (s, 3H), 1.76 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 
1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 146.9 (s), 137.0 (s), 119.0 (s), 75.3 (d), 63.7 (t), 
51.9 (q), 35.8 (t), 27.5 (t), 24.2 (q), 24.0 (q), 23.8 (q). IR (neat) v (cm-1) 2987,2947,2847, 1452, 1211, 
1161, 1142. LRMS (m/z, relative intensity) 372 ( M N H / , 30), 355 (MH+, 1), 302 (100), 209 (80), 141 




To a mixture of vinyl iodide 3-106 (100 mg, 0.282 mmol) and methyl acrylate (0.050 mL, 0.56 mmol) 
in anhydrous degassed DMF (1 mL) were added successively anhydrous tétrabutylammonium chloride 
(78 mg, 0.28 mmol), anhydrous K2C03 (98 mg, 0.71 mmol) and Pd(OAc)2 (3.5 mg, 0.016 mmol). The 
mixture was stirred for 5 h at room température and more methyl acrylate (0.050 mL, 0.56 mmol) was 
added in order to get completion. After 2 more hours, H20 was added and the mixture was extracted 
with Et20 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica 
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.COzMe 
gel (5—>10% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-107 (73 mg, 83%) as a colorless oil. *H 
NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.54 (dd, IH, 7= 15.4, 11.5 Hz), 5.98 (d, IH, 7 = 11.5 Hz), 5.76 (d, 
IH, 7= 15.4 Hz), 3.73 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.62 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 
2.20 (t, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.86 (s, 3H), 1.76 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.52 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). I3C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.0 (s), 148.8 (s), 140.9 (d), 137.0 (s), 123.5 (d), 119.0 (s), 118.7 
(d), 63.9 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 36.4 (t), 27.4 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 17.2 (q). IR (neat) v (cm"1) 2989, 
2953, 2847, 1717, 1642, 1271, 1147. LRMS (m/z, relative intensity) 330 (MNIL*, 55), 281 ([M-
OMef, 40), 260 (100), 211 (90). HRMS calcd for C i s H ^ O s (MNIL,*): 330.2029, found: 330.2035. 
Alcohol 3-112 
H O ^ ^ / ^ ^ X O z M e 
Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane 3-108 (675 mg, 1.80 mmol) and the 
known vinyl bromide 3-111 (419 mg, 2.34 mmol) in anhydrous degassed DMF (9 mL) for 5 min. 
Pd(PPli3)4 (104 mg, 0.0900 mmol) and copper iodide (17 mg, 0.090 mmol) were added and the vial was 
sealed. The reaction mixture was stirred for 8 h at 70 °C. The brown solution was then diluted in Et20 
and a solution of 28% aqueous NHjOH and saturated aqueous NlLjCl (9:1) was added. The mixture was 
extracted with Et20 (3 x 25 mL) and the organic layers were combined, washed with brine, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was filtered through a 
Si02:KF (5:2) plug and eluted with 50% Et20/Hexanes. The resulting product was purified by flash 
chromatography on silica gel (30—>60% Et20/Hexanes) to give 3-112 (230 mg, 69%) as a colorless oil. 
1HNMR(300MHz,CDCl3)8(ppm)7.16(d, 1H,7= 11.0 Hz), 6.38 (dd, 1H,7= 14.8, 11.0 Hz), 6.08 
(dt, IH, 7= 14.8, 7.2 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.73-3.63 (m, 2H), 2.30 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.93 (s, 3H), 1.72 
(quintet, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.30 (bs, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.1 (s), 142.3 (d), 
138.7 (d), 126.2 (d), 124.9 (s), 61.9 (t), 51.7 (q), 31.7 (t), 29.5 (t), 12.5 (q). Ht (neat) v (cm1) 3647-
3112, 2940, 2878, 1699, 1637, 1443, 1244, 1107. LRMS (m/z, relative intensity) 184 (M\ 65), 125 




A solution of 3-29 (75% w/w, 398 mg, 1.59 mmol) in CH2C12 (2 mL) was rapidly added via cannula to 
a solution of alcohol 3-112 (225 mg, 1.22 mmol) and camphorsulfonic acid (14 mg, 0.061 mmol) in 
CH2C12 (2 mL). The reaction mixture was refluxed for 15 min and was then diluted with a saturated 
solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. In order to remove the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the 
crude mixture was allowed to stir 1.5 h at room température with an excess of K2C03 (1.5 g) in THF 
(15 mL) and MeOH (20 mL). The solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH was 
evaporated under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 x 25 mL) and the organic 
layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. The mixture was purified by flash chromatography on silica gel (7-* 15% 
EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-113 (240 mg, 63%) as a colorless oil. !H NMR (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.14 (d, IH, 7 = 11.0 Hz), 6.35 (dd, IH, 7 = 14.8, 11.0 Hz), 6.04 (dt, IH, 7 = 
14.8, 6.6 Hz), 3.77 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.67 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 
2.28 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.91 (s, 3H), 1.75 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.9 (s), 141.5 (d), 138.4 (d), 137.0 (s), 126.6 (d), 125.1 (s), 118.9 
(s), 63.7 (t), 51.8 (q), 51.6 (q), 29.5 (t), 28.6 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 12.5 (q). IR (neat) v (cm-1) 2997, 
2958, 2852, 1708, 1240, 1156, 1107. LRMS (m/z, relative intensity) 330 (MNH/, 25), 260 (100), 211 
(25), 131 (20). HRMS calcd for CIJHMNSOS (MNH4+): 330.2029, found: 330.2016. 
Arylmethyl oxadiazolines 3-114a and 3-114b 
3-114a 3-114b 
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A solution of oxadiazoline 3-33a (915 mg, 3.26 mmol) in CH2C12 (3.8 mL) was added via cannula to a 
solution of alcohol £,£-3-43 (400 mg, 2.56 mmol) in CH2C12 (8.5 mL). Camphorsulfonic acid (52 mg, 
0.22 mmol) was then added and the reaction mixture was stirred at room température for 1 h. A 
saturated solution of aqueous NaHC03 was added and the mixture was extracted with CH2C12 (3 x 50 
mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced 
pressure (at 30°C). The product, which showed to slowly décompose at room température, was purified 
by flash chromatography on silica gel (5-* 12% EtOAc/Hexanes) to give 3-114a and 3-114b as an 
inséparable mixture of isomers (594 mg, 62%, 3-114a:3-114b = 83:17, *H NMR ratio) as a colorless 
oil. 3-114a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.51-7.43 (m, 2H), 7.26 (dd, IH, 7= 15.4,10.4 Hz), 
6.93-6.88 (m, 2H), 6.28 (dd, IH, 7 = 15.4, 10.4 Hz), 6.13 (dt, IH, 7 = 15.4, 7.2 Hz), 5.83 (d, IH, 7 = 
15.4 Hz), 4.01 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.91 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.32 (s, 
3H), 2.55 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.77 (s, 3H). JH NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 7.55-7.49 (m, 2H), 7.37 
(dd, IH, 7= 15.4, 11.0 Hz), 6.77-6.70 (m, 2H), 5.90-5.74 (m, IH), 5.82 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 5.63 (dt, 
IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 3.84 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.73 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 3.22 (s, 
3H), 3.15 (s, 3H), 2.12 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.65 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 
(s), 159.9 (s), 144.8 (d), 139.8 (d), 138.3 (s), 130.6 (d), 130.6 (s), 126.7 (d), 121.4 (s), 120.0 (d), 114.1 
(d), 63.8 (t), 55.4 (q), 52.4 (q), 51.6 (q), 33.3 (t), 26.7 (q). 13C NMR (101 MHz, C6D6) 8 (ppm) 166.9 
(s), 160.1 (s), 144.6 (d), 139.4 (d), 138.9 (s), 131.0 (s), 130.5 (d), 126.8 (d), 121.3 (s), 120.2 (d), 114.1 
(d), 63.7 (t), 54.7 (q), 51.9 (q), 50.9 (q), 33.2 (t), 26.5 (q). IR (neat) v (cm'1) 2994, 2952, 2900, 2840, 
1717, 1646, 1613, 1513, 1256, 1141. Relative stereochemistry of major isomer 3-114a was confirmed 
by NOESY analysis. 








A solution of oxadiazoline 3-33a (343 mg, 1.22 mmol) in CH2C12 (1 mL) was rapidly added via cannula 
to a solution of alcohol £,£-3-51 (160 mg, 0.940 mmol) and camphorsulfonic acid (11 mg, 0.047 
mmol) in CH2C12 (5 mL). The reaction mixture was refluxed for 30 min and a saturated solution of 
aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure (at 30°C). In order to remove excess of 3-33a and traces of the carbonate (same 
Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 30 min at room température with 
K2CÛ3 (~1 g) in MeOH (15 mL). The solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH 
was evaporated under reduced pressure (at 30°C). The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) 
and the organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure (at 30°C). The product, which showed to slowly décompose at 
room température, was purified by flash chromatography on silica gel (5—+15% EtOAc/Hexanes) to 
give 3-115a and 3-115b as an inséparable mixture of isomers (201 mg, 55%, 3-115a:3-115b = 89:11, 
]H NMR ratio) as a colorless oil. 3-115a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.51-7.44 (m, 2H), 
7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 10.4 Hz), 6.93-6.87 (m, 2H), 6.27-6.00 (m, 2H), 5.80 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.91 
(dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.86-3.74 (m, IH), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 2.30 (q, 2H, 7= 6.6 
Hz), 1.81 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.78 (s, 3H). *H NMR (300 MHz, C6D6) S (ppm) 7.57-7.52 (m, 
2H), 7.40 (dd, IH, 7= 15.4, 11.0 Hz), 6.77-6.71 (m, 2H), 5.89-5.78 (m, IH), 5.85 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 
5.58 (dt, IH, 7 = 15.4, 7.2 Hz), 3.83 (dt, IH, 7 = 9.9, 7.2 Hz), 3.72 (dt, IH, 7 = 9.9, 7.2 Hz), 3.44 (s, 
3H), 3.22 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 1.92 (q, 2H,7= 7.2 Hz), 1.68 (s, 3H), 1.45 (quintet, 2H,7= 7.2 Hz). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 159.7 (s), 144.9 (d), 143.1 (d), 138.2 (s), 130.4 (s), 129.0 
(d), 126.4 (d), 121.0 (s), 119.2 (d), 113.8 (d), 64.0 (t), 55.2 (q), 52.1 (q), 51.4 (q), 29.3 (t), 28.5 (t), 26.5 
(q). IR (neat) v (cm'1) 2993, 2953, 2847, 1717,1642,1611, 1514, 1258, 1143. 
Arylmethyl oxadiazolines 3-116a and 3-116b 
MeO
 n . . 




A solution of oxadiazoline 3-33b (411 mg, 1.47 mmol) in CH2C12 (1.5 mL) was added via cannula to a 
solution of alcohol £,£-3-52 (208 mg, 1.13 mmol) in CH2C12 (3.8 mL). Camphorsulfonic acid (13 mg, 
0.056 mmol) was then added and the reaction mixture was stirred for 1 h at room température. A 
saturated solution of aqueous NaHC03 was added and the mixture was extracted with CH2C12 (3 x 50 
mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced 
pressure (at 30°C). In order to remove excess of 3-33b and traces of the carbonate (same Rf as the 
desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 30 min at room température with K2CÛ3 
(~1 g) in MeOH (15 mL). The solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH was 
evaporated under reduced pressure (at 30°C). The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the 
organic layers were combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure (at 30°C). The product, which showed to slowly décompose at room température, was 
purified by flash chromatography on silica gel (5—»10% EtOAc/Hexanes) to give 3-116a and 3-116b as 
an inséparable mixture of isomers (255 mg, 56%, 3-116a:3-116b = 77:23, *H NMR ratio) as a colorless 
oil. 3-116a: 'H NMR (300 MHz, CDC13) Ô (ppm) 7.51-7.44 (m, 2H), 7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 
6.93-6.87 (m, 2H), 6.24-6.00 (m, 2H), 5.80 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.90 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.81 (s, 
3H), 3.80 (dt, IH, 7 = 9.4, 6.6 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.22 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.78 (s, 3H), 
1.73-1.64 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H). *H NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 7.58-7.52 (m, 2H), 7.43 (dd, 
IH, 7= 15.4, 11.0 Hz), 6.77-6.71 (m, 2H), 5.88-5.77 (m, IH), 5.86 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 5.59 (dt, IH, 7 
= 15.4, 7.2 Hz), 3.89 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.78 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 
3.20 (s, 3H), 1.77 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.70 (s, 3H), 1.48-1.35 (m, 2H), 1.32-1.19 (m, 2H). 13C NMR 
(75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 159.7 (s), 145.1 (d), 144.0 (d), 138.2 (s), 130.5 (s), 128.7 (d), 
126.4 (d), 121.0 (s), 119.0 (d), 113.8 (d), 64.6 (t), 55.2 (q), 52.1 (q), 51.4 (q), 32.5 (t), 28.9 (t), 26.5 (q), 
25.0 (t). 13C NMR (101 MHz, C<£>6) 8 (ppm) 167.0 (s), 160.1 (s), 145.1 (d), 143.7 (d), 139.0 (s), 131.1 
(s), 128.8 (d), 126.8 (d), 121.1 (s), 119.5 (d), 114.1 (d), 64.6 (t), 54.7 (q), 51.9 (q), 50.9 (q), 32.5 (t), 
29.1 (t), 26.5 (q), 25.2 (t)JR (neat) v (cm1) 2994,2949,2844,1718,1643,1613,1513,1251,1140. 
Bromolactone 3-129 
221 
To a solution of 2(5H)-furanone 3-128 (6.37 g, 75.8 mmol) in benzène (76 mL) was added bromine (3.9 
mL, 76 mmol) at room température. The solution was stirred for 69 h and was then cooled to 0°C. 
Pyridine (18.0 mL, 223 mmol) was added dropwise and the mixture was stirred at 0°C for 2 h and at 
room température for another 2 h. The reaction mixture was cooled to 0°C, filtered on a silica gel pad 
(to remove the pyridine salts) and rinsed with Et20. The filtrate, after solvent removal, was purified by 
flash chromatography on silica gel (20->30% EtOAc/Hexanes) to give 3-129 (10.1 g, 82%) as a 




Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane 3-130 (2.00 g, 5.54 mmol), 
bromolactone 3-129 (820 mg, 5.03 mmol), Pd(PPh3)4 (582 mg, 0.503 mmol) and copper iodide (1.58 g, 
8.31 mmol) in anhydrous degassed DMF (50 mL) for 1 h. The reaction mixture was stirred 6 more 
hours at room température, diluted with Et20 (300 mL) and filtered on celite®. The reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure and most of the DMF was removed under high vacuum at 
45°C. The crude mixture was purified twice by flash chromatography on silica gel (20—*70% 
EtOAc/Hexanes) to give 3-132 (703 mg, 91%) as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.20 (s, IH), 6.81 (dt, IH, 7= 16.0,6.6 Hz), 6.24 (d, IH, 7= 16.0 Hz), 4.82 (s, 2H), 3.75 (t, 2H,7= 6.6 
Hz), 2.44 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.67 (bs, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.9 (s), 143.9 
(d), 134.2 (d), 128.8 (s), 120.4 (d), 70.0 (t), 61.2 (t), 36.5 (t). m (neat) v (cm1) 3701-3125, 3091, 2934, 
2877, 1755, 1659, 1445, 1350, 1091, 1050, 974. LRMS (m/z, relative intensity) 172 (MNlV, 10), 155 




Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane 3-108 (2.12 g, 5.65 mmol), 
bromolactone 3-129 (837 mg, 5.14 mmol), Pd(PPh3)4 (594 mg, 0.514 mmol) and copper iodide (1.61 g, 
8.48 mmol) in anhydrous degassed DMF (51 mL) for 1 h. The reaction mixture was stirred 6 more 
hours at room température, diluted with Et20 (400 mL) and filtered on celite®. The reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure and most of the DMF was removed under high vacuum at 45 
°C. The crude mixture was purified twice by flash chromatography on silica gel (50—*80% 
EtOAc/Hexanes) to give 3-133 (690 mg, 80%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.16 (s, IH), 6.83 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 6.17 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 4.81 (s, 2H), 3.68 (q, 2H, 7= 6.6 
Hz), 2.28 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.73 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.35 (t, IH, 7= 5.0 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.7 (s), 142.8 (d), 137.5 (d), 129.3 (s), 118.8 (d), 69.8 (t), 61.9 (t), 31.6 (t), 
29.6 (t). IR (neat) v (cm1) 3638-3130, 3086, 2936, 2869, 1743, 1443, 1346, 1090, 1054. LRMS (m/z, 
relative intensity) 168 (M4, 60), 150 (10), 123 (70), 104 (65), 93 (100), 77 (80). HRMS calcd for 
C9Hi203:168.0786, found: 168.0791. 
Alcohol 3-134 
HO 
Dry argon was bubbled through a solution of the known stannane 3-131 (3.94 g, 10.1 mmol), 
bromolactone 3-129 (1.50 g, 9.20 mmol), Pd(PPh3)4 (1.06 g, 0.920 mmol) and copper iodide (2.89 g, 
15.2 mmol) in anhydrous degassed DMF (92 mL) for 1 h. The reaction mixture was stirred 10 more 
hours at room température, diluted with Et20 (400 mL) and filtered on celite®. The reaction mixture 
was concentrated under reduced pressure and most of the DMF was removed under high vacuum at 
45°C. The crude mixture was purified twice by flash chromatography on silica gel (20—*80% 
EtOAc/Hexanes) to give 3-134 (1.55 g, 92%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.15 (s, IH), 6.79 (dt, IH, 7= 15.9, 7.2 Hz), 6.13 (d, IH,7= 15.9 Hz), 4.80 (s, 2H), 3.64 (t, 2H,7= 6.6 
Hz), 2.20 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.64-1.46 (m, 5H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.9 (s), 
143.3 (d), 137.6 (d), 128.8 (s), 118.5 (d), 69.9 (t), 61.9 (t), 32.9 (t), 31.9 (t), 24.8 (t). IR (neat) v (cm-1) 
3705-3117, 3091, 2934, 2862, 1752, 1349, 1083, 1050. LRMS (m/z, relative intensity) 182 (M4, 15), 




A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 984 mg, 3.92 mmol) in CH2C12 (6.3 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of 3-132 (403 mg, 2.61 mmol) and camphorsulfonic acid (30 mg, 0.13 mmol) 
in CH2C12 (26 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 1 h and was then diluted 
with a saturated solution of aqueous NaHCOs. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel (15—»30% EtOAc/Hexanes) to give 3-135 (575 mg, 78%) as a colorless oil. !H NMR (400 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.16 (t, IH, 7= 2.0 Hz), 6.71 (dt, IH, 7= 16.0, 7.0 Hz), 6.16 (d, IH, 7= 16.0 
Hz), 4.76 (t, 2H, 7= 2.0 Hz), 3.82 (dt, IH, 7= 9.6, 7.0 Hz), 3.71 (dt, IH, 7= 9.6, 7.0 Hz), 3.37 (s, 3H), 
2.44 (q, 2H, 7 = 7.0 Hz), 1.49 (s, 3H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.6 (s), 
143.7 (d), 137.1 (s), 133.7 (d), 129.2 (s), 120.9 (d), 119.4 (s), 70.0 (t), 63.7 (t), 52.1 (q), 33.7 (t), 24.4 
(q), 24.2 (q). IR (neat) v (cm4) 3090, 2989, 2949, 2900, 2856, 1755, 1453, 1211, 1157, 1085. LRMS 
(m/z, relative intensity) 241 ([M-C3H5]+, 5), 196 (10), 137 (95), 119 (50), 91 (100), 77 (85). HRMS 





A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 1.14 g, 4.56 mmol) in CH2C12 (9 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol 3-133 (590 mg, 3.51 mmol) and camphorsulfonic acid (41 mg, 0.18 
mmol) in CH2CI2 (35 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 50 min and was 
then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
224 
chromatography on silica gel (15—>30% EtOAc/Hexanes) to give 3-136 (932 mg, 90%) as a colorless 
oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.15 (t, IH, 7= 2.2 Hz), 6.79 (dt, IH, 7= 15.9, 6.6 Hz), 6.15 
(d, IH, 7= 15.9 Hz), 4.81 (s, 2H), 3.77 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.67 (dt, IH, 7= 9.4, 6.6 Hz), 3.45 (s, 
3H), 2.26 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.77 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.4 (s), 143.0 (d), 136.8 (d), 136.8 (s), 129.1 (s), 119.2 (d), 118.9 (s), 69.7 (t), 
63.8 (t), 51.8 (q), 29.6 (t), 28.5 (t), 24.1 (q), 23.9 (q). ER (neat) v (cm1) 2989, 2949, 2852, 1757, 1452, 
1213, 1156, 1085. LRMS (m/z, relative intensity) 314 (MNH/, 1), 265 (10), 244 (25), 227 (100), 151 
(25), 105 (20). HRMS calcd for Q ^ N s O s (MNlV): 314.1716, found: 314.1722. 
Lactone 3-137 
MeO r t 
X ° 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 1.42 g, 5.27 mmol) in CH2C12 (11 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of alcohol 3-134 (800 mg, 4.39 mmol) and camphorsulfonic acid (51 mg, 0.22 
mmol) in CH2C12 (44 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 45 min and was 
then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (15—>30% EtOAc/Hexanes) to yield 3-137 (1.13 g, 83%) as a colorless 
oil. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.14 (s, IH), 6.78 (dt, IH, 7= 15.9, 7.2 Hz), 6.12 (d, IH, 7 = 
15.9 Hz), 4.80 (s, 2H), 3.76 (dt, IH, 7= 9.3, 6.6 Hz), 3.65 (dt, IH, 7= 9.3, 6.6 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.19 
(q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.70-1.46 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 172.5 (s), 143.0 (d), 137.4 (d), 136.9 (s), 129.0 (s), 118.8 (d), 118.8 (s), 69.7 (t), 64.3 (t), 51.7 (q), 
32.7 (t), 28.8 (t), 25.0 (t), 24.0 (q), 23.9 (q). m (neat) v (cm"1) 3087, 2990, 2945, 2855, 1758, 1447, 
1211, 1162. LRMS (m/z, relative intensity) 282 ([M-N2]+, 2), 240 (15), 193 (45), 165 (100), 147 (70), 
119 (90), 93 (65). HRMS calcd for C15H2205 (M-N2)+: 282.1467, found: 282.1468. 
Arylmethyl oxadiazolines 3-138a and 3-138b 
225 
MeO _ > MeO _ 
Q Q 
OMe OMe 
3-138a 3-138 b 
A solution of oxadiazoline 3-33a (107 mg, 0.383 mmol) in CH2C12 (1 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol 3-133 (46 mg, 0.27 mmol) and camphorsulfonic acid (3.0 mg, 0.014 
mmol) in CH2C12 (2.7 mL). The reaction mixture was refluxed for 40 min and was then diluted with a 
saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the aqueous layer was 
extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 
and concentrated under reduced pressure. The product, which showed to slowly décompose at room 
température, was purified by flash chromatography on silica gel (50% Et20/Hexanes) to give 3-138a 
and 3-138b as an inséparable mixture of isomers (44 mg, 42%, 3-138a:3-138b = 88:12, ratio 
determined by 'H NMR, colorless oil) and the corresponding diazene 3-129 (26 mg, 25%, yellow oil). 
3-138a: JH NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.51-7.44 (m, 2H), 7.16 (s, IH), 6.93-6.87 (m, 2H), 6.82 
(dt, IH, 7= 15.9, 7.2 Hz), 6.17 (d, IH, 7= 15.9 Hz), 4.80 (s, 2H), 3.91 (dt, IH, 7 = 9.9, 6.6 Hz), 3.81 
(dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.30 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.82 (quintet, 2H, 7= 7.2 
Hz), 1.78 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 172.4 (s), 159.7 (s), 142.6 (d), 138.2 (s), 
137.0 (d), 130.5 (s), 129.3 (s), 126.5 (d), 12).1 (s), 119.2 (d), 113.9 (d), 69.6 (t), 64.2 (t), 55.3 (q), 52.2 




'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.41-7.36 (m, 2H), 7.13 (s, IH), 6.92-6.87 (m, 2H), 6.78 (dt, IH, 
7 = 16.0, 6.6 Hz), 6.12 (d, IH, 7= 16.0 Hz), 4.79 (s, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (dt, IH, 7 = 
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8.8, 6.6 Hz), 3.40 (dt, 1H,7= 8.8, 6.6 Hz), 2.28 (q, 2H,7= 6.6 Hz), 1.77 (quintet, 2H,7= 6.6 Hz), 1.70 
(s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDC13) 8 (ppm) 172.6 (s), 162.9 (s), 159.6 (s), 142.4 (d), 137.8 (d), 131.6 
(s), 129.6 (s), 128.0 (d), 118.9 (d), 113.9 (d), 101.0 (s), 69.8 (t), 63.3 (t), 55.4 (q), 54.9 (q), 30.0 (t), 29.2 
(t), 23.6 (q). m (neat) v (cm1) 2997,2949,2843,1761,1514,1249. LRMS (m/z, relative intensity) 406 
(MNH/, 1), 389 (MH+, 5), 301 (45), 223 (100), 186 (55), 169 (90). HRMS calcd for C20H25N2O6 
(MH+): 389.1712, found: 389.1708. 
Alcohol 3-148 
Pd(PPh3)4 (143 mg, 0.124 mmol) was added to a solution of the known alkyne 3-142 (1.50 g, 6.19 
mmol) in benzène (25 mL). Tributyltin hydride (1.7 mL, 6.5 mmol) was added dropwise and the 
reaction mixture was stirred at room température for 5 h. The solvent was removed under reduced 
pressure and the residue was dissolved in DMF (41 mL). Vinyl iodide 3-141 (1.58 g, 8.04 mmol) and 
Cul (884 mg, 4.64 mmol) were added. The solution was degassed by bubbling dry argon for 5 min and 
was then allowed to stir at room température for 18 h. DMF was removed under high vacuum at 45 °C 
and the mixture was diluted with Et20, filtered over celite® and concentrated under reduced pressure. 
The mixture was then dissolved in THF (31 mL), water (10 mL) and acetic acid (10 mL) and was 
allowed to stir vigorously at room température for 13 h. The mixture was diluted with a saturated 
solution of aqueous NaHC03, the two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04, concentrated under 
reduced pressure and the crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (15—»30% 
EtOAc/Hexanes) to give the desired alcohol 3-148 (366 mg, 30% over 3 steps) as a colorless oil. *H 
NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.04 (d, IH, 7= 16.0 Hz), 5.89 (t, IH, 7= 7.7 Hz), 5.73 (dt, IH, 7 = 
16.0, 7.2 Hz), 3.82 (s, 3H), 3.73 (q, 2H, 7= 6.0 Hz), 2.51 (q, 2H, 7= 6.0 Hz), 2.07 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 
1.89 (t, IH, 7 = 6.0 Hz), 1.42 (sext, 2H, 7 = 7.2 Hz), 0.90 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 168.6 (s), 135.0 (s), 132.9 (d), 132.6 (d), 127.4 (d), 61.5 (t), 51.7 (q), 34.9 (t), 32.9 (t), 
22.2 (t), 13.7 (q). IR (neat) v (cm1) 3690-3106 (br.), 2957, 2930, 2874, 1725,1437, 1208, 1152, 1046, 
965. LRMS (m/z, relative intensity) 198 (M*, 10), 168 (20), 137 (40), 107 (40), 93 (70), 79 (100). 
HRMS calcd for CnH,803: 198.1256, found: 198.1266. 
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Alcohol 3-149 
Pd(PPh3)4 (92 mg, 0.080 mmol) was added to a solution of the known alkyne 3-143 (1.03 g, 4.00 mmol) 
in benzène (16 mL). Tributyltin hydride (1.1 mL, 4.2 mmol) was added dropwise and the reaction 
mixture was stirred at room température for 3 h. The solvent was removed under reduced pressure and 
the residue was dissolved in DMF (31 mL). Vinyl iodide 3-141 (915 mg, 4.67 mmol) and Cul (571 mg, 
3.00 mmol) were added. The solution was degassed by bubbling dry argon for 5 min and was then 
allowed to stir at room température for 38 h. The mixture was diluted with Et20, filtered and 
concentrated under reduced pressure. 20% aqueous KF was added and the mixture was allowed to stir 
for 1 h to remove stannane derivatives. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The crude mixture was filtered through a silica gel pad (0—»5% EtOAc/Hexanes) and the filtrate, after 
solvent removal, was used as is for the next step. The obtained mixture was dissolved in THF (18 mL), 
water (6 mL) and acetic acid (6 mL). The reaction mixture was allowed to stir vigorously at room 
température for 9 h and then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were 
separated and the aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous MgS04, concentrated under reduced pressure and the crude mixture was 
purified by flash chromatography on silica gel (15—>30% EtOAc/Hexanes) to give the desired alcohol 
3-149 (274 mg, 32% over 3 steps) as a colorless oil. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.01 (d, IH, 
7= 15.9 Hz), 5.79 (t, IH, 7= 8.2 Hz), 5.67 (dt, IH, 7= 15.9, 7.2 Hz), 3.81 (s, 3H), 3.64-3.60 (m, 2H), 
2.35-2.28 (m, IH), 2.34 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 2.06 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.69 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 
1.41 (sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.90 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.9 (s), 
136.1 (d), 133.8 (s), 132.1 (d), 127.5 (d), 61.2 (t), 51.7 (q), 34.9 (t), 31.6 (t), 25.8 (t), 22.2 (t), 13.6 (q). 
IR (neat) v (cm1) 3694-3113 (br.), 2956, 2874, 1721, 1443, 1211, 967. LRMS (m/z, relative intensity) 
212 (M+, 15), 180 ([M-CH3OH]+, 60), 151 (60), 93 (70), 79 (100). HRMS calcd for C,2H2o03: 
212.1412, found: 212.1414. 
Alcohol 3-150 
228 
Pd(PPh3)4 (256 mg, 0.222 mmol) was added to a solution of the known alkyne 3-144 (3.00 g, 11.1 
mmol) in benzène (44 mL). Tributyltin hydride (3.1 mL, 11.6 mmol) was added dropwise and the 
reaction mixture was stirred at room température for 4 h. The solvent was removed under reduced 
pressure and the residue was dissolved in DMF (104 mL). Vinyl iodide 3-141 (3.07 g, 15.7 mmol) and 
Cul (1.58 g, 8.32 mmol) were then added. The solution was degassed by bubbling dry argon for 5 min 
at 0 °C and was then allowed to stir at room température for 22 h. DMF was removed under high 
vacuum at 45 °C and the mixture was diluted with Et20, filtered over celite® and concentrated under 
reduced pressure. The resulting mixture was dissolved in THF (25 mL) and was stirred vigorously with 
20% aqueous KF (100 mL) for 30 min to remove stannane derivatives. The aqueous layer was extracted 
with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude mixture was filtered through a silica gel pad (0—+5% 
EtOAc/Hexanes) and the filtrate, after solvent removal, was used as is for the next step. The obtained 
mixture was dissolved in THF (37 mL), water (12 mL) and acetic acid (12 mL) and was allowed to stir 
vigorously at room température for 15 h. The mixture was diluted with a saturated solution of aqueous 
NaHC03 and the mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The combined organic layers were 
dried over anhydrous MgS04, concentrated under reduced pressure and the crude mixture was purified 
by flash chromatography on silica gel (15—>30% EtOAc/Hexanes) to give the desired alcohol 3-150 
(751 mg, 30% over 3 steps) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.01 (d, IH, 7 = 
16.0 Hz), 5.79 (t, IH, 7= 7.7 Hz), 5.67 (dt, IH, 7= 16.0, 7.2 Hz), 3.80 (s, 3H), 3.69-3.60 (m, 2H), 2.27 
(q, 2H, 7= 7.7 Hz), 2.06 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.64-1.32 (m, 5H), 1.41 (sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.90 (t, 3H, 
J= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.6 (s), 136.4 (d), 133.3 (s), 131.8 (d), 127.6 (d), 
62.2 (t), 51.5 (q), 34.8 (t), 32.0 (t), 29.2 (t), 25.3 (t), 22.2 (t), 13.6 (q). IR (neat) v (cm'1) 3649-3080 
(br.), 2964,2934,2870,1726,1435,1207, 964. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M+, 15), 194 (100), 
165 (95), 149 (50), 93 (70), 79 (75). HRMS calcd for Ci3H2203: 226.1569, found: 226.1576. 
3-Carboxymethyl-diene 3-151 (Path A) 
229 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 547 mg, 2.18 mmol) in CH2C12 (4 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of alcohol 3-148 (309 mg, 1.56 mmol) in CH2C12 (16 mL). Camphorsulfonic 
acid (18 mg, 0.078 mmol) was added and the reaction mixture was allowed to stir at room température 
for 20 min. A saturated solution of aqueous NaHCÛ3 was then added. The two layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried 
over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29, 
diazene 3-30 and traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was 
allowed to stir 2 min at room température with K2C03 (-500 mg) in MeOH (10 mL). The solids were 
filtered off, H20 was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The 
mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash 
chromatography on silica gel (2-»5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-151 (145 mg, 
28%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.02 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 5.86 (t, IH, 7= 
7.2 Hz), 5.72 (dt, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 3.83 (dt, IH, 7 - 9.3, 7.2 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.72 (dt, IH, 7 = 
9.3, 7.2 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.59 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 2.06 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 
1.41 (sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.89 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.0 (s), 
136.9 (s), 134.6 (s), 132.6 (d), 132.3 (d), 127.5 (d), 119.1 (s), 63.7 (t), 51.8 (q), 51.6 (q), 34.9 (t), 30.0 
(t), 24.1 (q), 23.9 (q), 22.2 (t), 13.7 (q). IR (neat) v (cm-1) 2987, 2957, 2871, 1727, 1439, 1215, 1156. 
LRMS (m/z, relative intensity) 327 (MH+, 2), 241 (15), 223 (20), 181 (100), 129 (50), 121 (95), 93 
(80), 79 (85). HRMS calcd for Ci6H27N205 (Mit): 327.1920, found: 327.1923. 
3-Carboxymethyl-diene 3-151 (Path B) 
Pd(PPh3)4 (47 mg, 0.041 mmol) was added to a solution of alkyne 3-156 (520 mg, 2.03 mmol) in 
benzène (8 mL). Tributyltin hydride (0.57 mL, 2.1 mmol) was added dropwise and the reaction mixture 
was stirred at room température for 2 h. The solvent was removed under reduced pressure and the 
residue was dissolved in DMF (16 mL). Vinyl iodide 3-141 (477 mg, 2.43 mmol) and Cul (290 mg, 
230 
1.52 mmol) were added. The solution was degassed by bubbling dry argon at 0°C for 5 min and was 
then allowed to stir at room température for 18 h. The mixture was diluted with Et20, filtered and 
treated with 20% aqueous KF for 30 min. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL). The 
organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (2—>5% EtOAc/Hexanes) to 
afford 3-151 (276 mg, 42%) as a colorless oil. For characterization, see 3-carboxymethyl-diene 3-151 
above (Path A). 
3-Carboxymethyl-diene 3-152 (Path A) 
MeO 
-Ov 
N /O CO^e 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 102 mg, 0.407 mmol) in CH2C12 (0.5 mL) was rapidly 
added via cannula to a solution of alcohol 3-149 (72 mg, 0.34 mmol) and camphorsulfonic acid (4 mg, 
0.02 mmol) in CH2C12 (1.1 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 40 min and a 
saturated solution of aqueous NaHCOs was added. The two layers were separated and the aqueous layer 
was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29, diazene 3-30 and 
traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 2 
min at room température with K2CO3 (-250 mg) in MeOH (5 mL). The solids were filtered off, H20 
was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The mixture was extracted 
with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash chromatography on silica gel 
(5—*10% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-152 (36 mg, 31%) as a colorless oil. *H NMR 
(300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.00 (d, IH,7= 15.9 Hz), 5.79 (t, IH, 7= 6.6 Hz), 5.67 (dt, I H , 7 - 15.9, 
7.2 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.76 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.65 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.44 (s, 3H), 2.31 (q, 
2H, 7 = 6.6 Hz), 2.06 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.75 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.41 
(sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.89 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.5 (s), 137.2 
(s), 135.6 (d), 134.0 (s), 132.3 (d), 127.8 (d), 119.2 (s), 64.2 (t), 52.0 (q), 51.7 (q), 35.1 (t), 29.4 (t), 26.4 
(t), 24.3 (q), 24.2 (q), 22.5 (t), 13.9 (q). Ht (neat) v (cm"1) 2958, 2873, 1729, 1440, 1210, 1159. LRMS 
231 
(m/z, relative intensity) 341 (MH\ 2), 240 (15), 196 (100), 136 (40), 108 (35), 93 (40). HRMS calcd 
for C17H29N205 (MH+): 341.2076, found: 341.2079. 
3-Carboxymethyl-diene 3-152 (Path B) 
Pd(PPh3)4 (80 mg, 0.069 mmol) was added to a solution of alkyne 3-157 (930 mg, 3.44 mmol) in 
benzène (14 mL). Tributyltin hydride (0.97 mL, 3.6 mmol) was added dropwise and the reaction 
mixture was stirred at room température for 3.5 h. The solvent was removed under reduced pressure and 
the residue was dissolved in DMF (27 mL). Vinyl iodide 3-141 (809 mg, 4.13 mmol) and Cul (492 mg, 
2.58 mmol) were added. The solution was degassed by bubbling dry argon for 15 min and was then 
allowed to stir at 45 °C for 19 h. The mixture was diluted with Et20, filtered and concentrated under 
reduced pressure. 20% aqueous KF was then added and the mixture was allowed to stir for 30 min. The 
aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel (2—* 10% EtOAc/Hexanes). to afford 3-152 (478 mg, 41%) as a colorless 
oil. For characterization, see 1-Carboxymethyl-diene 3-152 above (Path A). 
3-Carboxymethyl-diene 3-153 (Path A) 
A solution of oxadiazoline 3-29 (75% w/w, 777 mg, 3.10 mmol) in CH2C12 (5 mL) was rapidly added 
via cannula to a solution of alcohol 3-150 (400 mg, 1.77 mmol) and camphorsulfonic acid (21 mg, 
0.088 mmol) in CH2C12 (18 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 40 min and 
was then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29, diazene 
3-30 and traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed 
to stir 30 min at room température with K2CÛ3 (-1 g) in MeOH (15 mL). The solids were filtered off, 
232 
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H20 was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure. The mixture was 
extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were combined, washed with brine, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The product was purified by flash 
chromatography on silica gel (5-* 10% EtOAc/Hexanes) to give 3-153 (546 mg, 87%) as a colorless oil. 
'H NMR (300 MHz, CDC13) S (ppm) 6.00 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 5.76 (t, IH, 7= 7.7 Hz), 5.67 (dt, IH, 7 
= 15.4, 7.2 Hz), 3.79 (s, 3H), 3.75 (dt, IH, 7= 9.4, 6.0 Hz), 3.64 (dt, IH, 7= 9.4, 6.0 Hz), 3.45 (s, 3H), 
2.25 (q, 2H, 7 = 7.7 Hz), 2.06 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.69-1.48 (m, 4H), 1.54 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.41 
(sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.90 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.4 (s), 137.0 
(s), 136.1 (d), 133.5 (s), 131.9 (d), 127.7 (d), 118.9 (s), 64.3 (t), 51.8 (q), 51.4 (q), 34.9 (t), 29.1 (t), 28.9 
(t), 25.6 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 22.2 (t), 13.7 (q). IR (neat) v (cm-1) 2956, 2874,1727,1443,1207,1143. 
LRMS (m/z, relative intensity) 372 (MNH/, 5), 302 (15), 285 (100), 209 (35). HRMS calcd for 




A solution of 3-29 (75% w/w, 10.74 g, 42.80 mmol) in CH2C12 (43 mL) was rapidly added via cannula 
to a solution of 3-butyn-l-ol (3-121) (2.7 mL, 36 mmol) and camphorsulfonic acid (413 mg, 1.78 
mmol) in CH2C12 (71 mL). The reaction mixture was refluxed for 30 min and a saturated solution of 
aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
CH2C12 (3 x 75 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. In order to remove excess of 3-29, diazene 3-30 and traces of the carbonate 
(same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was allowed to stir 30 min at room température 
with K2CÛ3 (~2g) in MeOH (20 mL). H20 was then added and most of the MeOH was evaporated 
under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and me organic layers were 
combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The product was 
purified by flash chromatography on silica gel (3—*5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-
154 (5.56 g, 79%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.91 (dt, IH, 7 = 9.9, 7.2 
Hz), 3.82 (dt, IH, 7= 9.9, 7.2 Hz), 3.45 (s, 3H), 2.53 (td, 2H, 7= 7.2, 2.8 Hz), 1.97 (t, IH, 7= 2.8 Hz), 
1.56 (s, 3H), 1.55 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.7 (s), 119.2 (s), 80.2 (s), 69.8 (d), 
62.6 (t), 51.8 (q), 24.1 (q), 23.8 (q), 19.7 (t). IR (neat) v (cm"1) 3292, 2989, 2953, 1459, 1213, 1161, 
233 
1145. LRMS (m/z, relative intensity) 199 (MH+, 5), 185 (15), 149 (20), 129 (100), 111 (30), 77 (30). 
HRMS calcd for C9H,5N203 (Mit): 199.1083, found: 199.1085. 
Alkyne 3-155 
MeO„ 
A solution of 3-29 (75% w/w, 13.0 g, 51.6 mmol) in CH2C12 (52 mL) was rapidly added via cannula to 
a solution of 4-pentyn-l-ol (3-98) (4.0 mL, 43 mmol) and camphorsulfonic acid (499 mg, 2.15 mmol) 
in CH2C12 (86 mL). The reaction mixture was refluxed for 30 min and a saturated solution of aqueous 
NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 
x 75 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under 
reduced pressure. In order to remove traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the 
crude mixture was allowed to stir 45 min at room température with an excess of K2CO3 (~ 2 g) in 
MeOH (20 mL). The solids were filtered off, H20 was added and most of the MeOH was evaporated 
under reduced pressure. The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers were 
combined, washed with brine, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. 
The product was purified by flash chromatography on silica gel (3% EtOAc/Hexanes) to give the 
desired product 3-155 (7.61 g, 83%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.86 (dt, 
IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.77 (dt, IH, 7= 9.9, 6.6 Hz), 3.46 (s, 3H), 2.30 (td, 2H, 7= 6.6, 2.8 Hz), 1.94 (t, 
IH, 7 = 2.8 Hz), 1.84 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). ,3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (s), 119.1 (s), 83.3 (s), 68.7 (d), 63.0 (t), 51.8 (q), 28.3 (t), 24.1 (q), 23.9 (q), 
15.0 (t). IR (neat) v (cm1) 3293, 2993, 2953, 2852, 1461, 1218, 904, 644. LRMS (m/z, relative 
intensity) 230 (MNH4+, 10), 213 (MH+, 2), 160 (90), 143 (45), 125 (55), 101 (100). HRMS calcd for 






To a -78 °C solution of alkyne 3-154 (2.00 g, 10.1 mmol) in THF (20 mL) was slowly added n-BuLi 
(2.5 M, 4.4 mL, 11 mmol). The solution was stirred 30 min at -78 °C and methyl chloroformate (0.93 
mL, 12 mmol) was added dropwise. The mixture was allowed to stir at room température for 5 h and 
then diluted with a saturated solution of aqueous NaHC03. The aqueous layer was extracted with Et20 
(3 x 50 mL) and the organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel 
(10->20% Et20/Hexanes) to give 3-156 (520 mg, 20%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 
8 (ppm) 3.96 (dt, IH, 7= 9.9, 7.2 Hz), 3.89 (dt, IH, 7= 9.9, 7.2 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 2.68 (t, 
2H, 7= 7.2 Hz), 1.56 (s, 3H), 1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 153.7 (s), 136.5 (s), 
119.6 (s), 85.3 (s), 73.8 (s), 61.6 (t), 52.5 (q), 51.8 (q), 24.1 (q), 23.8 (q), 20.1 (t). IR (neat) v (cm1) 
2990, 2954, 2243, 1717, 1261, 1157, 1079. LRMS (m/z, relative intensity) 257 (MH+, 5), 240 (30), 148 
(35), 128 (60), 110 (100), 78 (90). HRMS calcd for CiiHi7N205 (Mit): 257.1137, found: 257.1140. 
Alkyne 3-157 
X02Me 
To a -78 °C solution of alkyne 3-155 (2.00 g, 9.42 mmol) in THF (19 mL) was slowly added n-BuLi 
(2.1 M, 4.9 mL, 10 mmol). The solution was stirred 30 min at -78 °C and methyl chloroformate (0.87 
mL, 11 mmol) was added dropwise. The mixture was allowed to stir at room température for 4.5 h and 
then diluted with H20. The aqueous layer was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and the organic layers 
were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography on silica gel (10-»20% Et20/Hexanes) to give recovered 
starting material 3-155 (408 mg, 20%) and the desired product 3-157 (1.24 g, 49% (61% BRSM)) as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 3.85 (dt, IH, 7= 9.9,6.6 Hz), 3.76 (dt, IH, 7= 9.9, 
6.6 Hz), 3.75 (s, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.46 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.89 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.55 (s, 3H), 
1.54 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 153.8 (s), 136.7 (s), 119.1 (s), 88.3 (s), 73.1 (s), 
62.6 (t), 52.3 (q), 51.7 (q), 27.4 (t), 24.0 (q), 23.8 (q), 15.2 (t). IR (neat) v (cm1) 2993, 2953, 2905, 
2852,2238,1721,1439,1262. LRMS (m/z, relative intensity) 288 (MNH^, 1), 239 (30), 201 (85), 125 
(100), 93 (60). HRMS calcd for C^H^NsOs (MNH/): 288.1559, found: 288.1562. 
235 
Arylmethyl oxadiazolines 3-158a and 3-158b 
C02Me 
MeO Q - . ^JL ^?N. M e 0 , 0 




A solution of oxadiazoline 3-33a (396 mg, 1.41 mmol) in CH2C12 (1.4 mL) was rapidly added via 
cannula to a solution of alcohol 3-149 (200 mg, 0.942 mmol) and camphorsulfonic acid (11 mg, 0.047 
mmol) in CH2C12 (3.1 mL). The reaction mixture was stirred at room température for 45 min and a 
saturated solution of aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer 
was extracted with CH2C12 (3 x 50 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous 
MgS04 and concentrated under reduced pressure (at 30 °C). In order to remove excess of 3-33a, the 
diazene and traces of the carbonate (same Rf as the desired oxadiazoline), the crude mixture was 
allowed to stir 30 min at room température with K2CÛ3 (-1 g) in MeOH (15 mL). The solids were 
filtered off, H20 was added and most of the MeOH was evaporated under reduced pressure (at 30°C). 
The mixture was extracted with Et20 (3 x 50 mL) and tite organic layers were combined, dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure (at 30 °C). The product, which showed to 
slowly décompose at room température, was purified by flash chromatography on silica gel (2—* 10% 
Et20/Hexanes) to give 3-158a and 3-158b as an inséparable mixture of isomers (187 mg, 46%, 3-
158a:3-158b = 83:17, XU NMR ratio) as a colorless oil. 3-158a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 
7.51-7.45 (m, 2H), 6.95-6.88 (m, 2H), 6.02 (d, 1H,7= 15.4 Hz), 5.81 (t, 1H,7= 7.7 Hz), 5.69 (dt, 1H,7 
= 15.4, 7.2 Hz), 3.89 (dt, IH, 7 = 9.3, 6.6 Hz), 3.83-3.76 (m, IH), 3.80 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.34 (s, 
3H), 2.35 (q, 2H, 7= 7.7 Hz), 2.06 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.86-1.75 (m, 2H), 1.78 (s, 3H), 1.41 (sext, 2H, 
7= 7.2 Hz), 0.90 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.3 (s), 159.6 (s), 138.2 
(s), 135.4 (d), 133.8 (s), 132.1 (d), 130.5 (s), 127.7 (d), 126.4 (d), 121.0 (s), 113.8 (d), 64.3 (t), 55.2 (q), 
52.1 (q), 51.5 (q), 34.9 (t), 29.2 (t), 26.4 (q), 26.2 (t), 22.3 (t), 13.7 (q). IR (neat) v (cm1) 2956, 2874, 
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Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-35 (130 mg, 0.481 mmol) and 
pyridine (9.7 uL, 0.12 mmol) in PhCI (24 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 
135 °C oil bath and was concentrated under reduced pressure. The crude product, which *H NMR 
analysis did not show any trace of cycloadduct 3-160, was purified by flash chromatography on silica 
gel (5—»15% Et20/Hexanes) to yield 39 mg (colorless oil) of an inséparable 82:18 mixture (XU NMR 
ratio) of diester 3-164 (35%) and the carbonate originating from 3-35 (8%). 'H NMR (400 MHz, 
CDC13) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, J = 15.3, 10.5 Hz), 6.29-6.11 (m, 2H), 5.84 (d, IH, J = 15.3 Hz), 3.72 (s, 
3H), 3.69 (s, 3H), 3.20 (d, 2H, J = 6.6 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.2 (s), 167.5 (s), 
144.1 (d), 134.3 (d), 131.7 (d), 121.1 (d), 52.3 (q), 51.8 (q), 38.2 (t). Hl (neat) v (cm1) 3002, 2958, 
1743, 1721, 1647, 1437, 1267, 1136, 1002. LRMS (m/z, relative intensity) 184 (M+,10), 169 ([M-
CH3]+, 1), 153 ([M-OCH3f, 10), 111 (100), 59 (65). HRMS calcd for C9Hi204: 184.0736, found: 
184.0736. 
Dimer 3-165 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-36 (46 mg, 0.14 mmol) and pyridine 
(2.8 uL, 0.035 mmol) in PhCI (7 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 1.5 h in a 135 °C 
oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure. Carefull XU NMR analysis of the crude 
product did not show the présence of any (4+l)-cycloadducts and showed the présence of 3-165 and 
linear products (mostiy derived from side reactions of the oxadiazoline EJE-3-36) in a 70:30 ratio. The 
isomeric mixture of tetra(alkoxy)alkene 3-165 showed to be unstable on silica gel and was thus 
characterized as is. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.25 (dd, 2H, 7= 15.4,9.9 Hz), 6.21-6.05 (m, 
4H), 5.78 (d, 2H, 7 = 15.4 Hz), 3.79-3.64 (m, 4H), 3.72 (s, 6H), 3.72 (s, 6H, isomer A), 3.56 (s, 6H, 
isomer B), 2.23-2.12 (m, 4H), 1.71-1.54 (m, 4H), 1.51-1.28 (m, 8H). ,3C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 
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(ppm) 167.7 (s, 2C), 145.3 (d, 2C), 144.5 (d, 2C), 140.0 (s, 2C), 128.5 (d, 2C), 118.8 (d, 2C), 70.4 (t, 
2C), 57.9 (q, 2C, isomer B), 51.5 (q, 2C), 51.5 (q, 2C, isomer A), 32.9 (t, 2C), 29.2 (t, 2C), 28.5 (t, 2C), 
25.5 (t, 2C). IR (neat) v (cm1) 2937, 2860, 1719, 1643, 1435, 1266, 1138, 1001. LRMS (m/z, relative 
intensity) 480 (M+, 3), 253 (10), 181 (60), 121 (100), 93 (45), 81 (50). HRMS calcd for C^H+oOg (M+): 
480.2723, found: 480.2713. 
Cycloadducts 3-167a and 3167b 
3-167a 3-167b 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-62 (102 mg, 0.268 mmol) and 
pyridine (5.4 uL, 0.067 mmol) in toluène (27 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 21 h 
in a 110 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. The crude product, which *H 
NMR analysis showed the présence of 3-167a and 3-167b in a 91:9 ratio, was purified by flash 
chromatography on silica gel (10—>30% EtOAc/Hexanes) to yield (4+l)-cycloadducts 3-167a (56 mg, 
71%, white solid) and 3-167b (6 mg, 8%, colorless oil). 
3-167a: m.p. 117-120°C. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.90-7.87 (m, 2H), 7.61-7.56 (m, IH), 
7.50-7.45 (m, 2H), 5.93 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 5.76 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 4.45 (dd, 
IH, 7= 2.2, 2.2 Hz), 3.66-3.50 (m, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.46-2.34 (m, IH), 1.59-1.28 (m, 3H), 0.71-0.57 
(m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.0 (d), 138.9 (s), 133.2 (d), 129.9 (d), 128.0 (d), 
123.1 (d), 106.8 (s), 78.0 (d), 58.2 (t), 50.6 (d), 49.8 (q), 22.1 (t), 19.9 (t). IR (CHCI3) v (cm-1) 3065, 
2945,2889,2870,1451,1309,1148,1084,1054,691. LRMS (m/z, relative intensity) 262 (2), 203 (95), 
184 (50), 175 (100), 152 (25). HRMS calcd for C15Hi804S: 294.0926, found: 294.0922. Relative 
stereochemistry of 3-167a was confirmed by X-RAY analysis. 
3-167b: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.93-7.89 (m, 2H), 7.65-7.60 (m, IH), 7.55-7.47 (m, 
2H), 5.86 (d, IH, 7= 6.6 Hz), 5.69 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.8, 2.8 Hz), 4.17 (d, IH, 7= 2.8 Hz), 3.64-3.50 
(m, 2H), 3.48 (s, 3H), 2.41-2.34 (m, IH), 1.78-1.60 (m, 2H), 1.60-1.43 (m, IH), 1.40-1.27 (m, IH). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 142.0 (d), 138.1 (s), 133.6 (d), 129.8 (d), 128.4 (d), 125.4 (d), 106.0 
(s), 76.5 (d), 61.5 (t), 52.2 (q), 45.0 (d), 21.4 (t), 20.4 (t). m (neat) v (cm-1) 3065, 2923, 2852, 1447, 
238 
1309, 1211,1151,1050,691. LRMS (m/z, relative intensity) 294 (TVT^ O), 263 (5), 153 (100), 121 (30), 
93 (45). HRMS calcd for Ci5Hi804S: 294.0926, found: 294.0931. 
Cycloadducts 3-168a and 3-168b 
H 
3-168a 3-168b 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-63 (139 mg, 0.524 mmol) and 
pyridine (10 u.L, 0.13 mmol) in toluène (52 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in 
a 117 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. The crude product, which 'H NMR 
analysis showed the présence of 3-168a and 3-168b in a 82:18 ratio, was purified by flash 
chromatography on silica gel (5—+10% EtOAc/Hexanes) to yield (4+l)-cycloadducts 3-168a (60 mg, 
64%, white solid) and 3-168b (13 mg, 13%, white solid). 
3-168a: m.p. 66-67°C. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.76 (ddd, IH, 7= 6.0,2.2,2.2 Hz), 5.68 
(ddd, IH, 7= 6.0, 2.2, 2.2 Hz), 3.80-3.72 (m, IH), 3.65-3.56 (m, 2H), 3.44 (s, 3H), 2.76-2.69 (m, IH), 
1.90-1.57 (m, 3H), 1.50-1.39 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.8 (d), 124.9 (d), 
117.9 (s), 106.6 (s), 60.9 (t), 51.1 (q), 46.3 (d), 44.3 (d), 21.9 (t), 20.5 (t). m (CHC13) v (cm1) 2942, 
2874, 2837, 2245, 1226, 1046,990, 796. LRMS (m/z, relative intensity) 179 (M+, 85), 148 ([M-OMef, 
35), 120 (55), 106 (100). HRMS calcd for CoH^NO* 179.0946, found: 179.0944. Relative 
stereochemistry of 3-168a was confirmed by X-RAY analysis. 
3-168b: m.p. 66-68°C. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.85 (d, IH, 7= 6.0 Hz), 5.78 (ddd, IH, 7 
= 6.0, 2.8, 2.8 Hz), 3.64-3.57 (m, 2H), 3.49 (d, IH, 7= 2.8 Hz), 3.42 (s, 3H), 3.04-2.98 (m, IH), 1.90-
1.80 (m, 2H), 1.67-1.51 (m, IH), 1.48-1.38 (m, IH). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 138.9 (d), 
124.6 (d), 116.6 (s), 107.0 (s), 61.4 (t), 50.9 (q), 45.1 (d), 43.5 (d), 21.5 (t), 20.5 (t). IR (CHCI3) v (cm" 
') 2942, 2878, 2241, 1211, 1129, 1046. LRMS (m/z, relative intensity) 179 (M+, 75), 148 ([M-OMe]+, 
40), 120 (60), 106 (100). HRMS calcd for Ci0H,3NO2: 179.0946, found: 179.0944. 
Cycloadducts 3-169a and 3-169b and élimination product 3-175 
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3-169a 3-169b 3-175 
In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-64 (115 mg, 0.429 
mmol) and pyridine (8.7 pL, 0.11 mmol) in toluène (21 mL) for 5 min. The tube was sealed and the 
reaction mixture was stirred for 2 h in a 160 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced 
pressure. XH NMR of the crude product showed the présence of cycloadducts 3-169a and 3-169b in a 
60:40 ratio and a trace amount of élimination product 3-175. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (2—»60% Et20/Hexanes) to yield cycloadduct 3-169a (19 mg, 24%, 
colorless oil), cycloadduct 3-169b (19 mg, 25%, colorless oil) and élimination product 3-175 (8 mg, 
12%, colorless oil). AH thèse products showed to be partially unstable on Si02 (with and without Et3N). 
3-169a: !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 9.69 (d, IH, 7= 3.3 Hz), 5.85 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.2, 2.2 
Hz), 5.74 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 3.64-3.58 (m, 2H), 3.53-3.49 (m, IH), 3.38 (s, 3H), 2.75-2.67 
(m, IH), 1.90-1.55 (m, 3H), 1.52-1.43 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 201.7 (d), 137.3 
(d), 125.6 (d), 109.6 (s), 65.1 (d), 59.8 (t), 50.5 (q), 48.4 (d), 22.5 (t), 20.6 (t). m (neat) v (cm1) 2944, 
2874, 1721, 1050, 790. LRMS (m/z, relative intensity) 182 (M*, 5), 167 ([M-CH3]+, 154 (45), 125 (35), 
114 (100), 109 (75), 93 (50), 79 (45). HRMS calcd for CIOHHOS: 182.0943, found: 182.0939. 
3-169b: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.43 (d, IH, 7= 5.0 Hz), 5.95 (d, IH, 7= 6.0 Hz), 5.69 
(ddd, IH, 7= 6.0, 3.3, 3.3 Hz), 3.64-3.58 (m, 2H), 3.39-3.33 (m, IH), 3.25 (s, 3H), 3.03-2.97 (m, IH), 
1.89-1.81 (m, 2H), 1.74-1.56 (m, IH), 1.49-1.38 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 197.9 
(d), 139.4 (d), 126.0 (d), 108.1 (s), 65.9 (d), 60.6 (t), 50.5 (q), 46.0 (d), 21.7 (t), 20.8 (t). m (neat) v 
(cm1) 2944,2869,1726,1125,1046. LRMS (m/z, relative intensity) 182 (M*, 15), 122 (100), 114 (90), 
95 (65), 79 (100). HRMS calcd for Ci0HMO3: 182.0943, found: 182.0949. 
3-175: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 9.76 (s, IH), 6.50 (s, IH), 4.28 (dd, 2H, 7= 5.0, 5.0 Hz), 
3.16 (q, 2H, 7= 2.2 Hz), 2.66-2.59 (m, 2H), 2.00-1.91 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
182.2 (d), 169.9 (s), 136.9 (d), 135.3 (s), 116.8 (s), 68.7 (t), 33.3 (t), 22.1 (t), 22.0 (t). IR (neat) v (cm1) 
3059, 2931, 2852, 1633, 1549, 1266, 737. LRMS (m/z, relative intensity) 150 (M*, 100), 122 (60), 94 
(50), 84 (45). HRMS calcd for C9Hi0O2: 150.0681, found: 150.0677. 
Cycloadducts 3-170a and 3-170b 
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3-170a 3-170b 
Dry argon was bubbled through a solution of diene E.E-3-65 (107 mg, 0.253 mmol) and pyridine (5 u.L, 
0.06 mmol) in toluène (25 mL) for 5 min. The mixture was refluxed in a 117 °C oil bath for 5 h and the 
solvent was concentrated under reduced pressure. The crude product, which XE NMR analysis showed 
the présence of 3-170a and 3-170b in a 67:33 ratio, was purified by flash chromatography on silica gel 
(3->10% EtOAc/Hexanes) to afford (4+l)-cycloadducts 3-170a (42 mg, 49%, white solid) and 3-170b 
(22 mg, 25%, white solid). 
3-170a: m.p. 49-51°C. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.89-7.85 (m, 2H), 7.59-7.54 (m, 2H), 
5.92 (ddd, IH,7= 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 5.73 (ddd, IH,7= 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 4.49 (q, IH, 7= 2.2 Hz), 3.57-
3.52 (m, 2H), 3.35 (s, 3H), 2.71-2.63 (m, IH), 1.87-1.65 (m, 2H), 1.61-1.40 (m, 2H). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 198.6 (s), 137.3 (s), 135.6 (d), 131.4 (d), 130.5 (d), 128.5 (d), 127.4 (s), 110.1 
(s), 61.5 (d), 59.9 (t), 50.3 (q), 48.5 (d), 22.9 (t), 20.5 (t). H* (CHCI3) v (cm1) 3068, 2940, 2878, 1673, 
1584, 1063, 507. LRMS (m/z, relative intensity) 336 (M+, 30), 183 (100), 153 (35), 136 (85), 122 (35), 
93 (40). HRMS calcd for Ci6Hi7Br03: 336.0361, found: 336.0366. Relative stereochemistry of 3-170a 
was confirmed by X-RAY analysis. 
3-170b: m.p. 60-61X. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.88 (d, 2H, 7= 8.8 Hz), 7.61 (d, 2H, 7 = 
8.8 Hz), 5.89 (d, IH, 7= 6.6 Hz), 5.82 (ddd, IH, 7= 6.6, 2.8,2.8 Hz), 4.44 (s, IH), 3.72-3.58 (m, 2H), 
3.25 (bs, IH), 3.04 (s, 3H), 1.95-1.59 (m, 3H), 1.50-1.40 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 196.5 (s), 138.3 (d), 136.1 (s). 132.1 (d), 129.8 (d), 129.0 (d), 128.4 (s), 109.0 (s), 61.1 (t), 59.5 
(d), 51.2 (q), 45.8 (d), 21.8 (t), 21.0 (t). m (CHCI3) v (cm1) 3064,2940,2869,2830,1681,1584,1200, 
1001. LRMS (m/z, relative intensity) 336 (M*, 15), 304 ([M-OMe]+, 25), 185 (100), 155 (25), 122 (95), 
93 (25). HRMS calcd for CI6HI7Br03: 336.0361, found: 336.0366. 
Cycloadducts 3-172a and 3-172b 
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3-172a 3-172b 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-66 (74 mg, 0.26 mmol) and pyridine 
(5.2 uL, 0.065 mmol) in toluène (2.6 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 22 h in a 110 
°C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. The crude product, which !H NMR 
analysis showed the presence of 3-172a and 3-172b in a 63:37 ratio, was purified by flash 
chromatography on silica gel (2-*10% EtOAc/Hexanes) to yield (4+l)-cycloadducts 3-172a (7 mg, 
13%, colorless oil) and 3-172b (5 mg, 10%, white solid). An inséparable 71:29 mixture ( ^ NMR ratio) 
of the corresponding carbonate and formate was also isolated (13 mg, 23%). 
3-172a: JH NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.09 (ddd, IH, 7= 6.6, 1.6, 1.6 Hz), 5.79 (ddd, IH, 7 = 
6.6,2.2,2.2 Hz), 5.53 (d, IH,7= 1.6 Hz), 3.78-3.69 (m, IH), 3.68-3.56 (m, IH), 3.49 (s, 3H), 2.69-2.61 
(m, IH), 1.91-1.67 (m, 2H), 1.62-1.45 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.6 (d), 123.6 
(d), 106.4 (s), 94.9 (d), 60.1 (t), 50.4 (q), 48.5 (d), 22.5 (t), 20.2 (t). IR (neat) v (cm"1) 3065,2953, 2897, 
2844, 1556, 1376, 1136, 1061, 807. LRMS (m/z, relative intensity) 199 (M*, 1), 153 ([M-N02]+, 85), 
121 (65), 109 (30), 93 (100), 77 (50). HRMS calcd for C9Hi3N04: 199.0844, found: 199.0853. 
3-172b: m.p. 85-90°C. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.25 (dd, IH, 7= 6.6,1.6 Hz), 5.91 (ddd, 
IH, 7= 6.6, 2.8, 2.8 Hz), 5.32 (d, IH, 7= 2.8 Hz), 3.74-3.57 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.20-3.12 (m, IH), 
1.88 (quintet, 2H, 7= 4.4 Hz), 1.68-1.50 (m, IH), 1.50-1.40 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 146.2 (d), 125.0 (d), 105.7 (s), 94.4 (d), 62.1 (t), 51.1 (q), 44.7 (d), 21.4 (t), 20.6 (t). IR (CHCI3) 
v (cm1) 3009, 2968, 2949, 2919, 2882, 2848, 1552, 1376, 1050, 822. LRMS (m/z, relative intensity) 
199 (M+, 1), 153 ([M-NCbf, 95), 121 (65), 109 (35), 93 (100), 77 (45). HRMS calcd for C9H13NO4: 
199.0844, found: 199.0853. Relative stereochemistry of 3-172b was confirmed by X-RAY analysis. 
Cycloadducts 3-173a and 3-173b and diene 3-176 
CONEt2 r \ f "CONEt2 
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3-173a 3-173b 3-176 
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Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E,E-3-67 (200 mg, 0.589 mmol) and 
pyridine (10 u.L, 0.15 mmol) in PhCI (59 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 4.5 h in a 
135 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. 'H NMR of the crude product 
showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-173a:3-173b = 58:42, GCMS ratio), cyclopropane 3-182 
and 3-176 in a 74:9:17 ratio along with dégradation products. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel pre-treated with Et3N (10—>35% EtOAc/Hexanes) to give (4+1)-
cycloadducts 3-173a (38 mg, 26%, colorless oil) and 3-173b (27 mg, 18%, colorless oil). A complex 
mixture of products, including trace of 3-176, was also isolated. 
3-173a: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 (ppm) 5.86 (ddd, IH, 7= 6.0, 2.2,2.2 Hz), 5.69 (ddd, IH, 7= 
6.0, 2.2, 2.2 Hz), 3.87 (bs, IH), 3.74-3.61 (m, 3H), 3.54 (dq, IH, 7= 13.7, 7.2 Hz), 3.32 (dq, IH, 7 = 
13.7, 7.2 Hz), 3.23 (dq, IH, 7= 13.7, 7.2 Hz), 2.58-2.50 (m, IH), 1.83-1.58 (m, 3H), 1.52-1.37 (m, IH), 
1.18 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.11 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.5 (s). 
134.7 (d), 129.0 (d), 109.0 (s), 60.8 (t), 56.4 (d), 49.5 (q), 47.4 (d), 41.8 (t), 40.4 (t), 23.4 (t), 20.9 (t), 
14.4 (q), 12.8 (q). H* (neat) v (on1) 3058, 2968, 2934, 2878, 1642, 1432, 1144, 1058. LRMS (m/z, 
relative intensity) 253 (M+, 20), 238 (20), 221 ([M-CH3OH]+, 20), 139 (45), 100 (100), 84 (80). HRMS 
calcd for CMH23NO3: 253.1678, found: 253.1682. Relative stereochemistry of 3-173a was confirmed by 
NOESY analysis. 
3-173b: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.84 (d, IH, 7= 6.0 Hz), 5.74 (ddd, IH, 7= 6.0, 2.8, 2.8 
Hz), 3.72-3.48 (m, 5H), 3.39-3.24 (m, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.13 (dq, IH, 7= 14.3, 7.2 Hz), 1.92-1.54 (m, 
3H), 1.46-1.34 (m, IH), 1.21 (t, 3H, 7= 7.2 Hz), 1.12 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). !H NMR (300 MHz, C£>6) 8 
(ppm) 5.71 (ddd, IH, 7= 6.0,2.8,2.8 Hz), 5.66 (d, IH, 7= 6.0 Hz), 3.74-3.68 (m, IH), 3.68 (d, IH, 7 = 
2.8 Hz), 3.62-3.40 (m, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.97 (dq, IH, 7 = 14.8, 7.2 Hz), 2.86 (dq, IH, 7 = 13.7, 7.2 
Hz), 2.66 (dq, IH, 7= 14.8, 7.2 Hz), 1.83-1.70 (m, IH), 1.63-1.42 (m, 2H), 1.09-0.99 (m, IH), 0.92 (t, 
3H, 7= 7.2 Hz), 0.71 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 169.6 (s). 138.0 (d), 
129.0 (d), 108.5 (s), 60.8 (t), 55.5 (d), 50.5 (q), 45.9 (d), 42.7 (t), 40.7 (t), 21.7 (t), 21.1 (t), 15.2 (q), 
12.8 (q). m (neat) v (cm-1) 3054, 2972, 2938, 2870, 2833, 1642, 1429, 1121, 1039. LRMS (m/z, 
relative intensity) 253 (M4, 5), 238 (10), 221 ([M-CH3OH]+, 50), 100 (100). HRMS calcd for 
Ci4H23N03: 253.1678, found: 253.1682. Relative stereochemistry of 3-173b was confirmed by NOESY 
analysis. 
3-176: 'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.00-5.92 (m, IH), 5.96 (dt, IH, 7= 11.5, 7.2 Hz), 5.70 
(dt, IH, 7= 9.9, 2.2 Hz), 5.48 (dt, IH, 7 = 11.5, 2.2 Hz), 3.93 (ddd, IH, 7 = 11.5, 11.5, 3.8 Hz), 3.80 
(dd, IH, 7= 11.5, 6.6 Hz), 3.44-3.27 (m, 6H), 3.22 (s, 3H), 2.37-2.22 (m, IH), 1.98-1.86 (m, IH), 1.17 
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(t, 3H, 7= 7.2 Hz), 1.11 (t, 3H,7= 7.2 Hz). *H NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 6.27 (dt, 1 H, 7= 11.5, 
7.2 Hz), 5.77 (dt, IH, 7= 9.3, 2.2 Hz), 5.63-5.57 (m, IH), 5.58 (dt, IH, 7= 11.5,2.2 Hz), 3.84 (ddd, IH, 
7= 11.0, 11.0, 3.8 Hz), 3.50 (dd, IH, 7= 11.0, 6.6 Hz), 3.37 (dd, 2H, 7= 7.2, 2.2 Hz), 3.25-3.15 (m, 
2H), 3.21 (s, 3H), 2.78 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 2.02-1.88 (m, IH), 1.43-1.30 (m, IH), 0.96 (t, 3H, 7= 7.2 
Hz), 0.72 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 170.3 (s), 130.4 (d), 128.7 (d), 
128.7 (d), 126.9 (d), 96.6 (s), 58.0 (t), 48.9 (q), 41.9 (t), 40.2 (t), 32.3 (t), 24.2 (t), 14.3 (q), 13.1 (q). IR 
(neat) v (cm1) 3039, 2975,2938, 2829,1642,1462,1429. LRMS (m/z, relative intensity) 253 (M4,10), 
221 ([M-CH3OH]+, 45), 149 (90), 122 (25), 100 (100), 84 (30). HRMS calcd for Ci4H23N03: 253.1678, 
found: 253.1682. The structure of 3-176 was also confirmed by HMQC and COSY analysis. 




In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-68 (100 mg, 0.324 
mmol) and pyridine (6.6 uL, 0.081 mmol) in toluène (16 mL) for 5 min. The tube was sealed, the 
reaction mixture was stirred for 15 h in a 160 °C oil bath and the solvent was evaporated under reduced 
pressure. *H NMR of the crude product showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-174a:3-174b = 
92:8) with a conversion of 70%. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(l-*3% Et20/Pentane) to give (4+l)-cycloadducts (33 mg, 46%, 3-174a:3-174b = 92:8, 'H NMR ratio, 
colorless oil). Cycloadducts 3-174a and 3-174b showed to be volatile. For analysis purpose, the 
cycloadducts mixture was repurified by flash chromatography on silica gel pre-treated with Et3N 
(0->2% Et20/Pentane) to obtain pure 3-174a. 3-174a: !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.91 (ddd, 
IH, 7 = 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 5.62 (ddd, IH, 7 = 6.6, 2.2, 2.2 Hz), 3.76 (ddd, IH, 7 = 11.6, 7.7, 3.8 Hz), 
3.70-3.60 (m, IH), 3.46 (q, IH, 37H.F = 9.9 Hz), 3.32 (s, 3H), 2.59-2.50 (m, IH), 1.86-1.72 (m, 2H), 
1.59-1.32 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 137.9 (d), 125.2 (s) [q, xJC-v = 273.4 Hz], 
123.4 (d), 107.0 (s), 58.7 (t), 56.3 (d) [q, 27C.F = 26.9 Hz], 50.1 (d), 49.5 (q), 22.4 (t), 20.2 (t). YR (neat) 
v (cm"1) 2953, 2887, 1341, 1271, 1138, 1046. LRMS (m/z, relative intensity) 222 (M+, 25), 191 (15), 
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163 (15), 149 (15), 115 (20), 84 (100). HRMS calcd for Ci0H13F3O2: 222.0868, found: 222.0873. 
Relative stereochemistry of 3-174a was confirmed by NOESY analysis. 
Elimination product 3-179b 
CONEt2 
To a suspension of BH3-NH3 (23 mg, 0.73 mmol)(added in a glove box) in THF (7.3 mL) was added 
«BuLi (2.35M, 0.30 mL, 0.71 mmol) dropwise. The mixture was stirred 10 min at 0°C, 10 min at room 
température and was cooled back to 0°C. A solution of cycloadduct 3-173a (45 mg, 0.18 mmol) in THF 
(1 mL) was then added via cannula and the pink solution was allowed to stir at 0°C for lh. A saturated 
solution of aqueous NaHCÛ3 was added at the same température and the mixture was extracted with 
Et20 (3 x 20 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (20% 
EtOAc/Hexanes) to yield 3-179b as a colorless oil which rapidly decomposed upon standing at room 
température. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.11 (t, 1 H, 7 = 1.6 Hz), 4.12 (t, 2H, 7 = 4.9 Hz), 
3.42 (q, 4H, 7= 7.2 Hz), 3.18 (q, 2H, 7= 1.6 Hz), 2.61-2.54 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 2H), 1.15 (t, 6H, 7= 
7.2 Hz). LRMS (m/z, relative intensity) 221 (M*, 35), 149 (100), 122 (40), 72 (25). HRMS calcd for 
Ci3H,9N02: 221.1416, found: 221.1411. 
Cycloadduct 3-180a 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-13 (110 mg, 0.279 mmol) and 
pyridine (6.0 pi, 0.070 mmol) in toluène (28 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in 
a 135 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product, which lH 
NMR analysis showed the presence of 3-180a and a minor isomer in a 93:7 ratio, was purified by flash 
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chromatography on silica gel (20-»30% EtOAc/Hexanes) to give (4+l)-cycloadducts (46 mg, 54%, 3-
180a:minor isomer = 94:6, !H NMR ratio) as a white solid. 3-180a: m.p. 110-112°C. *H NMR (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.98-7.92 (m, 2H), 7.64-7.57 (m, IH), 7.56-7.47 (m, 2H), 6.04 (ddd, 1H,7= 6.6, 
2.2,2.2 Hz), 5.67 (ddd, IH, 7= 6.6,2.2, 2.2 Hz), 4.32 (dd, IH, 7= 2.2, 2.2 Hz), 3.70-3.57 (m, 2H), 3.11 
(s, 3H), 2.63-2.55 (m, IH), 1.80-1.50 (m, 3H), 1.43 (dd, IH, 7= 14.3, 6.0 Hz), 1.31-1.13 (m, IH), 0.97 
(q, IH, 7= 12.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 142.5 (d), 139.4 (s), 133.2 (d), 129.9 (d), 
128.2 (d), 120.9 (d), 110.8 (s), 75.3 (d), 64.1 (t), 59.1 (d), 48.3 (q), 30.8 (t), 30.3 (t), 28.7 (t). IR 
(CHCI3) v (cm-1) 2945, 2855, 1447, 1305, 1140, 1058. LRMS (m/z, relative intensity) 308 (M*, 1), 277 
([M-CH2OH]+, 5), 168 (40), 135 (85), 107 (100), 93 (40), 77 (85). HRMS calcd for Ci6H20O4S (M*): 
308.1082, found: 308.1085. Relative stereochemistry of 3-180a was confirmed by X-RAY analysis. 
Cycloadduct 3-181a 
H, f=\ 
/ A > C N 
( I"OMe \ p 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-14 (150 mg, 0.537 mmol) and 
pyridine (10 pi, 0.13 mmol) in toluène (54 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 
117 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product, which *H 
NMR analysis showed the presence of only one diastereoisomer, was purified by flash chromatography 
on silica gel (5%-^15% EtOAc/Hexanes) to give 3-181a (80 mg, 77%) as a colorless oil. *H NMR 
(300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.96 (ddd, IH, 7= 6.0, 2.2, 2.2 Hz), 5.56 (dd, IH, 7= 6.0, 1.4 Hz), 3.86-
3.77 (m, 2H), 3.63 (dd, IH, 7= 2.2, 2.2 Hz), 3.24 (s, 3H), 2.70-2.62 (m, IH), 1.98-1.75 (m, 2H), 1.74-
1.50 (m, 3H), 1.44-1.28 (m, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 140.0 (d), 122.0 (d), 118.1 (s), 
111.3 (s), 64.5 (t), 57.8 (d), 48.7 (q), 40.3 (d), 30.8 (t), 30.4 (t), 28.7 (t). TR (neat) v (cm1) 2934, 2855, 
2241, 1144, 1065, 919, 781. LRMS (m/z, relative intensity) 193 (M+, 10), 162 (15), 138 (20), 106 









Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.E-3-61 (150 mg, 0.442 mmol) and 
pyridine (9 uL, 0.1 mmol) in toluène (22 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 21 h in a 
120 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. *H NMR of the crude product (109 
mg, 97%) showed the presence of cyclopropane 3-182, 3-176, (4+l)-cycloadducts 3-173a and 3-173b 
and the corresponding carbonate in a 56:25:8:4:7 ratio. Any attempts of purification (silica gel or 
Al203) resulted in complète dégradation of cyclopropane 3-182 and partial dégradation of 3-176. 
3-182: XW NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.60 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 6.26 (d, IH, 7 = 14.8 
Hz), 3.79 (dt, 1H,7= 11.0, 2.8 Hz), 3.53 (ddd, 1H,7= 11.0, 11.0, 1.6 Hz), 3.46-3.28 (m, 4H), 3.39 (s, 
3H), 1.98-1.80 (m, 2H), 1.85 (dd, IH, 7= 10.4, 6.0 Hz), 1.66 (ddd, IH, 7= 6.0, 6.0, 1.6 Hz), 1.59-1.50 
(m, IH), 1.47-1.33 (m, IH), 1.23-1.10 (m, 6H). *H NMR (300 MHz, CaDé) 8 (ppm) 7.14 (dd, IH, 7 = 
14.8, 10.2 Hz), 6.19 (d, 1H,7= 14.8 Hz), 3.50-3.42 (m, IH), 3.39-3.19 (m, 2H), 3.31 (s, 3H), 3.17 (ddd, 
IH, 7= 11.5, 11.5,2.2 Hz), 2.92-2.72 (m, 2H), 1.79 (dd, 1H,7= 10.2, 5.5 Hz), 1.45-1.28 (m, 3H), 1.10-
0.68 (m, 8H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.6 (s), 144.1 (d), 118.9 (d), 91.9 (s), 65.5 (t), 
54.2 (q), 42.1 (t), 40.8 (t), 34.6 (d), 28.6 (d), 21.6 (t), 19.5 (t), 14.9 (q), 13.2 (q). YR (neat) v (cm1) 
2975, 2942, 2872, 1739, 1650, 1624, 1602, 1458. LRMS (m/z, relative intensity) 253 (M", 15), 238 
([M-CH3]+, 15), 221 ([M-CH3OH]+, 30), 139 (30), 100 (100), 93 (30). HRMS calcd for Ci4H23N03: 





— ' H 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-68 (200 mg, 0.649 mmol) and 
pyridine (13 uL, 0.16 mmol) in toluène (32 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 22 h in 
a 117 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. The crude product, which lU NMR 
analysis showed the presence of cyclopropane 3-183, (4+l)-cycloadducts 3-174 and the corresponding 
carbonate in a 91:4:5 ratio, was purified by flash chromatography on silica gel pre-treated with Et3N 
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(0-»3% Et20/Pentane) to give 3-183 (90 mg, 63%, colorless oil) and (4+l)-cycloadducts (5 mg, 3%, 3-
174a:3-174b = 95:5, ratio determined by XH NMR, colorless oil). Cyclopropane 3-183 showed to be 
volatile. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.03 (ddq, IH, 7= 15.4, 9.9, 2.2 Hz), 5.65 (dq, IH, 7= 
15.4, 6.6 Hz), 3.81 (ddd, 1H,7= 11.3, 3.3, 3.3 Hz), 3.52 (ddd, 1H,7= 11.3, 11.3, 2.2 Hz), 3.39 (s, 3H), 
1.99-1.82 (m, 2H), 1.75 (dd, IH, 7= 9.9, 6.0 Hz), 1.61-1.50 (m, 2H), 1.46-1.30 (m, IH). *H NMR (300 
MHz, C6D6) 8 (ppm) 6.07 (ddq, IH, 7= 15.9, 9.9, 2.2 Hz), 5.34 (dq, IH, 7= 15.9, 6.6 Hz), 3.42 (ddd, 
1H,7= 11.0, 3.3, 3.3 Hz), 3.16 (s, 3H), 3.15-3.05 (m, IH), 1.38 (dd, IH, 7= 9.9, 6.0 Hz), 1.34-1.22 (m, 
2H), 1.12-1.06 (m, IH), 1.00-0.82 (m, 2H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 138.7 (d), 123.2 (s) 
[q, VC-F = 268.7 Hz], 116.4 (d) [q, 27C-F = 34.2 Hz], 91.2 (s), 65.5 (t), 53.8 (q), 32.9 (d), 28.0 (d), 21.4 
(t), 19.3 (t). ER (neat) v (cm1) 2944,2861, 1671,1279,1109,1037. LRMS (m/z, relative intensity) 222 
(M*, 50), 181 (35), 163 (35), 149 (100), 127 (35), 111 (70), 93 (55). HRMS calcd for Ci0H,3F3O2 : 
222.0868, found: 222.0871. Relative stereochemistry of 3-183 was confirmed by NOESY analysis. 
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Cyclopropane 3-184 and orthoester 3-184a 
MeOH 
O-L4—A y - v x - \ ^ ^ - ^ "OTBDPS 
H OTBDPS [j 
3-184(81%) 3-184ai 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-70 (600 mg, 1.18 mmol) and pyridine 
(24 uL, 0.29 mmol) in PhCI (29 mL) for 10 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 135 °C oil 
bath and was then concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel pre-treated with Et3N (0—»2% EtOAc/Hexanes) to yield cyclopropane 3-
184 (402 mg, 81%) and the corresponding orthoester 3-184a (15 mg, 3%) as colorless oils. 
3-184: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.70-7.65 (m, 4H), 7.46-7.32 (m, 6H), 5.66 (dt, IH, 7 = 
15.4, 5.5 Hz), 5.36 (dd, IH,7= 15.4, 9.4 Hz), 4.22-4.10 (m, 2H), 3.77 (ddd, IH, 7= 11.0, 3.3, 3.3 Hz), 
3.50(ddd, 1H,7= 11.0, 11.0, 1.6 Hz), 3.39 (s, 3H), 1.93-1.83 (m, 2H), 1.68 (dd, IH, 7= 9.4, 6.0 Hz), 
1.60-1.49 (m, IH), 1.48-1.28 (m, 2H), 1.05 (s, 9H). *H NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 7.84-7.78 (m, 
4H), 7.25-7.19 (m, 6H), 5.69 (dt, IH, 7= 15.4, 5.0 Hz), 5.57 (dd, IH, 7= 15.4,9.4 Hz), 4.21 (d, 2H, 7= 
5.0 Hz), 3.50 (ddd, IH, 7= 11.0, 2.8, 2.8 Hz), 3.41 (s, 3H), 3.24 (ddd, IH, 7= 11.0, 11.0,2.2 Hz), 1.68 
(dd, IH, 7 = 9.4, 6.0 Hz), 1.48-1.33 (m, 2H), 1.29-1.22 (m, IH), 1.18 (s, 9H), 1.13-0.87 (m, 2H). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 135.6 (d), 133.8 (s), 129.5 (d), 129.0 (d), 128.3 (d), 127.6 (d), 90.8 
(s), 65.2 (t), 64.6 (t), 53.8 (q), 33.4 (d), 26.8 (q), 26.5 (d), 21.7 (t), 19.4 (t), 19.4 (s). IR (neat) v (cm"1) 
3068, 3015, 2940, 2865, 1461, 1430, 1244, 1116, 1050, 706. LRMS (m/z, relative intensity) 422 (M*, 
1), 365 ([M-QHçf, 10), 308 (15), 213 (95), 199 (75), 166 (100), 135 (80), 114 (100). HRMS calcd for 
C22H2s03Si (M-C4Hs>)+: 365.1573, found: 365.1579. Relative stereochemistry of xx was confirmed by 
NOESY analysis. 
Orthoester 3-184a: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.71-7.65 (m, 4H), 7.46-7.34 (m, 6H), 6.24 
(dd, IH, 7= 15.1, 10.4 Hz), 6.07 (dd, IH, 7= 14.8, 10.4 Hz), 5.73-5.59 (m, 2H), 5.51 (s, IH), 4.22 (d, 
2H, 7= 5.5 Hz), 4.14 (d, IH, 7= 1.1 Hz), 4.06 (s, \H), 3.60 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.37 (s, 3H), 2.19 (q, 
2H, 7 = 6.6 Hz), 1.85 (s, 3H), 1.72 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.06 (s, 9H). ,3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 155.5 (s), 135.6 (d), 133.7 (s), 133.2 (d), 130.4 (d), 130.1 (d), 129.9 (d), 129.6 (d), 
127.6 (d), 110.9 (d), 86.9 (t), 64.2 (t), 63.2 (t), 50.7 (q), 29.1 (t), 29.0 (t), 26.8 (q), 20.7 (q), 19.2 (s). TR 
(neat) v (cm1) 3072, 3015,2936,2861,1439,1107,1059, 984,701. LRMS (m/z, relative intensity) 448 
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([M-CH3OH]+, 1), 423 ([M-CUHof, 5), 239 (50), 199 (100), 135 (30), 79 (25). HRMS calcd for 
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A solution of oxadiazoline 3-72 (647 mg, 2.69 mmol) and pyridine (53 pL, 0.67 mmol) in toluène (269 
mL) was refluxed for 20 h. The mixture was concentrated under reduced pressure. The crude mixture 
was purified by flash chromatography on silica gel (4—»8% Et20/Hexanes) to yield cyclopropane 3-185 
(158 mg, 38%) as a colorless oil. *H NMR (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.49 (ddd, IH, 7= 17.2, 10.1, 
9.7 Hz), 5.10 (dd, IH, 7= 17.2,1.6 Hz), 4.96 (dd, IH, 7= 10.1,1.6 Hz), 3.78 (dt, IH, 7= 10.4,3.3 Hz), 
3,51 (t, IH, J = 10.4 Hz), 3.41 (s, 3H), 1.90-1.84 (m, 2H), 1.71 (dd, IH, 7= 9.7, 6.6 Hz), 1.55-1.50 (m, 
IH), 1.42-1.38 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 136.2 (d), 113.6 (t), 90.8 (s), 65.3 (t), 
53.8 (q), 34.8 (d), 26.5 (d), 21.6 (t), 19.3 (t). IR (CHC13) v (cm"1) 2949,1736,1440,1253,1054. LRMS 
(m/z, relative intensity) 154 (M*, 25), 142 (40), 114 (85), 97 (75), 83 (100). HRMS calcd for C9H)402: 
154.0994, found: 154.0993. 
Cyclopropane 3-186 
MeOH 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-69 (30 mg, 0.082 mmol) in toluène 
(33 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 °C oil bath and was then 
concentrated under reduced pressure. XU NMR analysis of the crude product showed the presence of 
cyclopropane 3-186 and linear products (derived from side reactions of oxadiazoline £,£-3-69) in a 
78:22 ratio. Any attempts of purification resulted in dégradation of cyclopropane 3-186. *H NMR (400 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.25 (dd, IH, 7 = 18.0, 9.6 Hz), 5.49 (dd, IH, 7= 18.0, 0.5 Hz), 3.80-3.74 (m, 
IH), 3.49 (ddd, IH, 7= 12.2, 10.7, 1.8 Hz), 3.38 (s, 3H), 1.89-1.78 (m, 2H), 1.80 (dd, IH, 7= 9.6, 6.2 
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Hz), 1.58-1.54 (m, IH), 1.54-1.46 (m, IH), 1.44-1.32 (m, IH), 1.24 (s, 6H), 1.24 (s, 6H). 13C NMR 
(101 MHz, CDC13) 8 (ppm) 151.9 (d), 117.9 (d) (broad, confirmed by HMQC), 92.0 (s), 83.2 (s), 65.7 
(t), 54.2 (q), 37.5 (d), 28.3 (d), 25.0 (q), 24.9 (q), 21.8 (t), 19.7 (t). Hl (neat) v (cm-1) 2981, 2937, 2863, 
1629, 1361, 1268, 1142, 1041. LRMS (m/z, relative intensity) 280 (M*, 60), 179 (25), 152 (50), 108 
(50), 94 (100), 83 (75). HRMS calcd for C]5H25B04: 280.1846, found: 280.1845. 
Cyclopropane 3-187 
o 
To a solution of 3-191 (17 mg, 0.092 mmol) and DMAP (23 mg, 0.18 mmol) in CH2C12 (0.9 mL) was 
added 4-nitrobenzoyl chloride (21 mg, 0.11 mmol). The solution was stirred for 1.5 h at room 
température and a saturated solution of aqueous NaHC03 was'then added. The two layers were 
separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3x10 mL). The combined organic layers 
were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel pre-treated with Et3N (5—>20% Et20/Hexanes) to give 
the desired product 3-187 (31 mg, 100%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.29-
8.24 (m, 2H), 8.22-8.17 (m, 2H), 5.77 (dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 5.57 (dd, IH, 7= 15.4, 9.4 Hz), 4.79 
(d,2H,7= 6.6 Hz), 3.79 (ddd, IH,7= 11.0, 3.3,3.3 Hz), 3.50 (ddd, 1H,7= 11.0,11.0,1.6 Hz), 3.40 (s, 
3H), 1.91-1.82 (m, 2H), 1.73 (dd, IH, 7 = 9.4, 6.6 Hz), 1.58-1.28 (m, 3H). ,3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 164.5 (s), 150.4 (s), 135.7 (s), 135.4 (d), 130.7 (d), 123.5 (d), 122.4 (d), 90.9 (s), 66.6 
(t), 65.5 (t), 54.0 (q), 33.5 (d), 26.9 (d), 21.6 (t), 19.4 (t). IR (CHCI3) v (cm1) 2944, 2861, 1730, 1527, 
1271. LRMS (m/z, relative intensity) 333 (M+, 2), 167 (100), 150 (40), 107 (45), 79 (70). HRMS calcd 




Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline £,£-3-67 (280 mg, 0.825 mmol) and 
pyridine (0.02 mL, 0.2 mmol) in toluène (41 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 21 h in 
a 120 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. !H NMR of the crude product 
showed 3-189 as the major product. Any attempts of purification (silica gel or Al203) resulted in 
complète dégradation of 3-189. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.51 (d, IH, 7 = 15.4 Hz), 
5.31(dt, IH, 7= 15.4, 6.6 Hz), 4.07 (t, 2H, 7= 6.0 Hz), 3.63 (s, 3H), 3.36 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.32 (q, 
2H, 7= 7.2 Hz), 3.15 (dd, 2H, 7= 6.6, 1.1 Hz), 2.16 (t, 2H, 7= 6.0 Hz), 1.85 (quintet, 2H, 7= 6.0 Hz), 
1.17 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz), 1.11 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.1 (s), 
155.5 (s), 128.4 (d), 114.1 (d), 88.1 (s), 67.5 (t), 55.8 (q), 42.0 (t), 40.0 (t), 38.2 (t), 22.3 (t), 20.3 (t), 
14.3 (q), 12.9 (q). 
Cyclopropane 3-191 
OH 
To a solution of 3-184 (402 mg, 0.951 mmol) in THF (10 mL) was added TBAF (1 M in THF, 1.5 mL, 
1.5 mmol). The reaction mixture was allowed to stir for 1.5 h at room température and the solution was 
diluted with Et20 and H20. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted with 
Et20 (3 x 50 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel pre-
treated with Et3N (10->70% Et20/Pentane) to give the desired product 3-191 (171 mg, 98%) as a 
colorless liquid. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.73 (dt, IH, 7= 15.4,6.0 Hz), 5.37 (dd, IH, 7= 
15.4, 9.4 Hz), 4.08 (d, 2H, 7= 6.0 Hz), 3.78 (ddd, IH, 7= 11.0, 3.3, 3.3 Hz), 3.49 (ddd, IH, 7= 11.0, 
11.0, 1.6 Hz), 3.39 (s, 3H), 1.89-1.81 (m, 2H), 1.69 (dd, 1H,7= 9.4, 6.6 Hz), 1.56-1.44 (m, 2H), 1.43-
1.27 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 130.8 (d), 128.5 (d), 90.8 (s), 65.5 (t), 63.7 (t), 
54.0 (q), 33.3 (d), 26.6 (d), 21.6 (t), 19.4 (t). m (neat) v (cm'1) 3673-3117 (br), 2936, 2861, 1456, 1249, 
1046. LRMS (m/z, relative intensity) 184 (M4, 5), 153 ([M-OCH3]4, 100), 114 (75), 79 (65). HRMS 
calcd for CioHi603: 184.1099, found: 184.1105. 
Cycloadducts 3-196a and 3-196 b 
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3-196a 3-196b 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-107 (100 mg, 0.320 mmol) and pyridine 
(6.5 uL, 0.080 mmol) in toluène (32 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 
°C oil bath and was then concentrated under reduced pressure. XH NMR analysis of the crude product 
showed the presence of cycloadducts 3-196a and 3-196b in a 81:19 ratio. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel (2—* 10% EtOAc/Hexanes) to yield a mixture of (4+1)-
adducts (48 mg, 67%, 3-196a:3-196b = 81:19, ratio determined by XH NMR, colorless oil). For analysis 
purpose, the cycloadducts mixture was repurified by flash chromatography on silica gel (2—*5% 
EtOAc/Hexanes) to obtain pure 3-196a and pure 3-196b. 
3-196a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.70-5.64 (m, 2H), 3.71 (s, IH), 3.70 (s, 3H), 3.63-3.54 
(m, IH), 3.48-3.38 (m, IH), 3.45 (s, 3H), 1.74-1.60 (m, 2H), 1.51-1.38 (m, 2H), 0.97 (s, 3H). *H NMR 
(300 MHz, QAO 8 (ppm) 5.72 (dd, IH, 7= 6.6,1.9 Hz), 5.39 (dd, IH, 7= 6.6, 1.9 Hz), 3.68 (t, IH, 7= 
1.9 Hz), 3.58 (s, 3H), 3.46-3.38 (m, IH), 3.40 (s, 3H), 3.29 (ddd, IH, 7= 11.0, 11.0, 3.3 Hz), 1.57-1.40 
(m, 2H), 1.37-1.24 (m, IH), 1.09-1.00 (m, IH), 1.03 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
172.2 (s), 140.8 (d), 126.5 (d), 108.4 (s), 60.2 (t), 57.9 (d), 51.8 (q), 50.9 (q), 49.1 (s), 30.7 (t), 24.7 (q), 
21.7 (t). IR (neat) v (cm1) 2953, 2869, 1739, 1240, 1116, 1024. LRMS (m/z, relative intensity) 226 
(M*, 80), 211 ([M-CH3]+, 100), 195 ([M-OCH3]+, 50), 125 (80), 107 (80), 79 (75). HRMS calcd for 
C]2Hi804: 226.1205, found: 226.1208. Relative stereochemistry of 3-196a was confirmed by NOESY 
analysis. 
3-196b: !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.74 (s, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.64-3.56 (m, IH), 3.54 (s, 
IH), 3.53-3.43 (m, IH), 3.38 (s, 3H), 1.78-1.69 (m, IH), 1.63-1.49 (m, 2H), 1.47-1.39 (m, IH), 1.09 (s, 
3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 171.5 (s), 142.5 (d), 126.2 (d), 107.8 (s), 61.1 (t), 58.9 (d), 
51.8 (q), 51.0 (q), 48.5 (s), 31.7 (t), 25.2 (q), 22.2 (t). m (neat) v (cm1) 2940,2869,1743,1549. LRMS 
(m/z, relative intensity) 226 (M4, 75), 211 ([M-CH3]+, 100), 195 ([M-OCH3f, 35), 125 (90), 107 (90), 
79 (95). HRMS calcd for Ci2Hig04: 226.1205, found: 226.1210. Relative stereochemistry of 3-196b 
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Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-113 (50 mg, 0.16 mmol) and pyridine (3.2 
u.L, 0.040 mmol) in PhCI (8 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 135 °C oil bath 
and was then concentrated under reduced pressure. *H NMR of the crude product showed the presence 
of isomeric cyclopropanes 3-197 (major:minor = 77:23), (4+l)-cycloadducts (3-198a and 3-198b) and 
linear products (mostiy derived from side reactions of the oxadiazoline 3-113) in a 84:4:12 ratio. Any 
attempts of purification (silica gel with or without Et3N) resulted in complète dégradation of 
cyclopropanes 3-197. Major isomer of 3-197: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.42 (d, IH, 7 = 
10.4 Hz), 3.82 (dt, IH, 7= 11.0, 3.3 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.55 (t, IH, 7= 11.0 Hz), 3.39 (s, 3H), 2.03-1.77 
(m, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.66-1.34 (m, 3H). !H NMR (300 MHz, CeD6) 8 (ppm) 6.81 (d, IH, 7= 10.4 Hz), 
3.53-3.48 (m, IH), 3.43 (s, 3H), 3.29 (s, 3H), 3.17 (t, IH, 7= 11.0 Hz), 1.96 (s, 3H), 1.83 (dd, IH, 7 = 
10.4, 5.5 Hz), 1.42-1.19 (m, 3H), 1.06-0.85 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 168.3 (s), 
140.7 (d), 125.7 (s), 92.2 (s), 65.5 (t), 53.8 (q), 51.5 (q), 31.6 (d), 29.0 (d), 21.5 (t), 19.6 (t), 12.7 (q). 
13C NMR (75.5 MHz, C6D6) 8 (ppm) 167.6 (s), 140.9 (d), 125.7 (s), 92.3 (s), 64.8 (t), 53.3 (q), 50.9 (q), 
31.7 (d), 28.9 (d), 21.5 (t), 19.5 (t), 12.6 (q). TR (neat) v (cm4) 2949, 2869, 1708, 1642, 1447, 1253, 
1121, 1028. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M*, 15), 211 ([M-CH3]+, 50), 195 ([M-OCH3]+, 10), 
167 (50), 125 (80), 107 (100), 91 (80), 79 (100). HRMS calcd for C,2H]804: 226.1205, found: 
226.1208. Structure of the major isomer of 3-197 was also confirmed by H-C corrélation and COSY 
analysis. 
Cycloadduct 3-198a 
In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-113 (100 mg, 0.320 mmol) 
and pyridine (6.5 uL, 0.080 mmol) in PhCI (16 mL) for 5 min. The tube was sealed and the reaction 
mixture was stirred for 100 h in a 160 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure. 
•H NMR of the crude product showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-198a:3-198b = 94:6), 
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isomeric cyclopropanes 3-197 (major:minor = 70:30) and linear products (mostiy derived from side 
reactions of the oxadiazoline 3-113) in a 60:12:28 ratio. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (0—>6% Et20/Hexanes) to yield (4+l)-cycloadducts (31 mg, 44%, 3-
198a:3-198b = 97:3, ratio determined by ]H NMR) as a white volatile solid. For analysis purpose, the 
cycloadducts mixture was purified by preparative thin layer chromatography (30% Et20/Hexanes) to 
obtain pure 3-198a. 3-198a: m.p. 51-53X. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.90 (dd, IH, 7 = 
6.6, 2.8 Hz), 5.53 (dd, IH, 7= 6.6, 1.6 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.65-3.56 (m, IH), 3.53-3.42 (m, IH), 3.48 (s, 
3H), 2.79-2.72 (m, IH), 1.84-1.55 (m, 3H), 1.40-1.30 (m, IH), 1.24 (s, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 175.0 (s), 135.7 (d), 131.0 (d), 107.9 (s), 62.1 (s), 61.4 (t), 51.9 (q), 50.2 (q), 44.8 (d), 
22.0 (t), 20.5 (t), 18.4 (q). TR (neat) v (cm1) 2944, 2874, 1730, 1447, 1262, 1121, 1054. LRMS (m/z, 
relative intensity) 226 (M+, 30), 211 ([M-CH3]+, 55), 195 ([M-OCH3f, 20), 167 (45), 135 (50), 125 
(100), 107 (80), 91 (80), 79 (95). HRMS calcd for C]2H,804: 226.1205, found: 226.1206. Relative 
stereochemistry of 3-198a was confirmed by X-RAY analysis. 
Cyclopropane 3-199 
O 
MeO H V Y 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-135 (150 mg, 0.531 mmol) and pyridine 
(11 uL, 0.13 mmol) in PhCI (27 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 135 °C oil 
bath and the solvent was evaporated under reduced pressure. XH NMR analysis of the crude product 
(105 mg, 101%) showed the presence of cyclopropane 3-199 and linear products (mostiy derived from 
side reactions of oxadiazoline 3-135) in a 91:9 ratio. Any attempts of purification (silica gel with or 
without Et3N) resulted in complète dégradation of 3-199. !H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.98 
(ddd, 1 H, 7= 1.9, 1.9, 0.7 Hz), 4.76 (ddd, 2H, 7= 1.9, 1.9, 0.7 Hz), 4.23 (ddd, IH, 7= 9.2, 9.2, 3.3 Hz), 
3.71-3.63 (m, IH), 3.45 (s, 3H), 2.35-2.25 (m, IH), 2.28 (d, IH, 7= 4.7 Hz), 2.00 (dddd, IH, 7= 11.3, 
8.0, 3.3, 0.5 Hz), 1.84 (t, IH, 7= 4.7 Hz). lH NMR (400 MHz, QDÔ) 8 (ppm) 6.06 (ddd, IH, 7= 1.9, 
1.9, 0.7 Hz), 3.85-3.83 (m, 2H), 3.77 (ddd, IH, 7 = 9.1, 9.1, 3.4 Hz), 3.21 (s, 3H), 3.20-3.13 (m, IH), 
2.23 (d, IH, 7= 4.4 Hz), 1.73-1.63 (m, IH), 1.45 (t, 1H,7=4.4 Hz), 1.32 (dddd, 1H,7= 12.4, 8.0,3.4, 
0.5 Hz). I3C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 174.0 (s), 142.2 (d), 130.5 (s), 101.6 (s), 70.7 (t), 67.4 
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(t), 56.6Xq), 29.7 (d), 28.7 (t), 25.5 (d). m (neat) v (cm-1) 2953, 2887, 1753, 1461, 1349, 1143, 1090, 
1046. LRMS (m/z, relative intensity) 196 (M+, 15), 181 ([M-CH3f, 10), 168 (15), 139 (50), 119 (65), 
91 (100), 79 (75). HRMS calcd for C,0Hi2O4 : 196.0736, found: 196.0738. Relative stereochemistry of 
3-199 was confirmed by NOESY analysis. 
Cyclopropane 3-200 
O 
MeO H / 9 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-136 (144 mg, 0.486 mmol) and pyridine 
(9.8 uL, 0.12 mmol) in toluène (24 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 °C 
oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel (20—>30% EtOAc/Hexanes) to give 3-200 (92 mg, 90%) as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.96 (t, IH, 7= 1.6 Hz), 4.76 (d, 2H, 7= 1.6 Hz), 
3.84 (dt, IH, 7= 11.0, 3.3 Hz), 3.53 (ddd, 1H,7= 11.0,11.0, 2.2 Hz), 3.35 (s, 3H), 1.99 (d, 1H,7= 7.2 
Hz), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.65-1.37 (m, 3H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 174.0 (s), 141.1 (d), 
131.2 (s), 91.2 (s), 70.3 (t), 65.7 (t), 54.2 (q), 28.5 (d), 25.6 (d), 21.0 (t), 19.7 (t). ER (neat) v (cm1) 
3095, 2940, 2865, 1761, 1651, 1456, 1346, 1262, 1041. LRMS (m/z, relative intensity) 210 (M+, 5), 
195 ([M-CH3f, 15), 179 ([M-OCH3]+, 40), 122 (50), 105 (75), 91 (65), 79 (100), 55 (95), 41 (100). 
HRMS calcd for CnH,404 : 210.0892, found: 210.0887. 
Cyclopropane 3-201 and cycloadduct 3-202 
3-201 3.202 
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Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-137 (200 mg, 0.644 mmol) and pyridine 
(13 uL, 0.16 mmol) in PhCI (32 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 5 h in a 135 °C oil 
bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product, which *H NMR 
analysis showed the presence of cyclopropane 3-201 and (4+l)-cycloadduct 3-202 in a 6:1 ratio, was 
purified by flash chromatography on silica gel (10—>15% EtOAc/Hexanes) to give 3-201 (79 mg, 55%) 
and 3-202 (9 mg, 6%) as white solids. 
3-201: m.p. 72-73°C. !H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.91 (t, IH, 7 = 2.2 Hz), 4.77 (d, 2H, 7 = 
2.2 Hz), 3.96 (ddd, 1H,7= 12.1,12.1, 2.2 Hz), 3.85-3.77 (m, IH), 3.19 (s, 3H), 2.35-2.23 (m, IH), 2.03 
(d, IH, 7= 5.5 Hz), 1.85-1.57 (m, 3H), 1.52-1.37 (m, 2H), 1.26-1.13 (m, IH). I3C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 173.9 (s), 140.9 (d), 131.0 (s), 96.2 (s), 70.4 (t), 67.6 (t), 53.3 (q), 35.0 (d), 32.0 (t), 
30.7 (t), 30.5 (d), 27.6 (t). TR (neat) v (cm1) 3012, 2926, 2859, 1745, 1450, 1267, 1091, 1042. LRMS 
(m/z, relative intensity) 224 (M*, 10), 193 ([M-OCH3f, 60), 147 (100), 137 (95), 109 (85). HRMS 
calcd for Ci2Hi604 : 224.1048, found: 224.1051. Relative stereochemistry of 3-201 was confirmed by 
X-RAY analysis. 
3-202: m.p. 69-72°C. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.44 (t, IH, 7= 2.8 Hz), 4.54 (t, IH, 7 = 
8.2 Hz), 4.20 (dd, IH, 7= 8.2, 8.2 Hz), 3.96 (ddd, IH, 7= 12.6, 5.5, 2.8 Hz), 3.90-3.74 (m, 2H), 3.46 
(dq, 1H,7= 12.6, 2.8 Hz), 3.16 (s, 3H), 2.04-1.83 (m, 2H), 1.81-1.71 (m, 3H), 1.54-1.37 (m, IH). 13C 
NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.5 (s), 139.8 (d), 133.3 (s), 115.0 (s), 70.3 (t), 67.7 (t), 59.2 (d), 
57.2 (d), 50.6 (q), 28.4 (t), 28.0 (t), 24.0 (t). m (neat) v (cm1) 2952, 2859, 1769, 1162, 1061. LRMS 
(m/z, relative intensity) 224 (M+, 2), 209 ([M-CH3]+, 5), 193 ([M-OCH3]+, 35), 147 (45), 137 (100), 123 
(90), 91 (60), 79 (100). HRMS calcd for C,2H,604 : 224.1048, found: 224.1055. Relative 
stereochemistry of 3-202 was confirmed by X-RAY analysis. 
Cycloadduct 3-203 
Me02C 
In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-151 (100 mg, 0.306 mmol) 
and pyridine (6.2 uL, 0.077 mmol) in toluène (15 mL) for 5 min. The tube was sealed and the reaction 
mixture was stirred for 20 h in a 160 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and the crude product, which *H NMR analysis showed the presence of only one diastereoisomer, was 
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purified by flash chromatography on silica gel (0—»3% EtOAc/Hexanes) to afford (4+l)-cycloadduct 3-
203 (53 mg, 72%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.78 (dd, IH, 7= 2.2, 2.2 
Hz), 3.98 (ddd, IH, 7= 8.2, 8.2, 5.5 Hz), 3.82 (q, IH, 7= 8.2 Hz), 3.74 (s, 3H), 3.38-3.30 (m, IH), 3.29 
(s, 3H), 2.95-2.85 (m, IH), 2.26 (dq, 1H,7= 13.2, 8.2 Hz), 2.09-1.98 (m, IH), 1.68-1.56 (m, IH), 1.50-
1.17 (m, 3H), 0.92 (t, 3H, J= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.0 (s), 146.4 (d), 
134.6 (s), 117.5 (s), 67.7 (t), 51.4 (q), 51.4 (d), 51.4 (d), 50.5 (q), 32.3 (t), 28.9 (t), 20.3 (t), 14.2 (q). TR 
(neat) v (cm*1) 2952,2882,1719,1443,1266,1103,1041. LRMS (m/z, relative intensity) 240 (M*, 20), 
211 ([M-C2H5]+, 25), 169 (15), 91 (100), 79 (60). HRMS calcd for Ci3H20O4 : 240.1361, found: 
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Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-152 (166 mg, 0.488 mmol) and pyridine 
(9.9 uL, 0.12 mmol) in toluène (24 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 20 h in a 117 °C 
oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure and the crude product, which *H NMR 
analysis showed the presence of only one diastereoisomer, was purified by flash chromatography on 
silica gel (l-*8% EtOAc/Hexanes) to give 3-204 (102 mg, 82%) as a colorless oil. 'H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.96 (t, IH, 7= 3.3 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.60-3.54 (m, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.91-2.85 
(m, IH), 2.57 (dt, IH,7= 10.4, 3.3 Hz), 2.40 (dq, IH,7= 13.8, 3.3 Hz), 1.76 (dddd, IH,7= 13.8,13.8, 
5.0, 5.0 Hz), 1.57-1.13 (m, 6H), 0.90 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 'H NMR (400 MHz, C6D6) 8 (ppm) 6.99 (t, 
IH, 7 = 3.4 Hz), 3.44-3.34 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 3.08-3.03 (m, IH), 2.71-2.62 (m, IH), 
2.59 (dt, IH, 7 = 10.7, 3.4 Hz), 1.82 (dddd, IH, 7 = 13.5, 13.5, 4.6, 4.6 Hz), 1.55-1.34 (m, 2H), 1.19-
0.94 (m, 4H), 0.72 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.6 (s), 148.1 (d), 134.5 
(s), 107.3 (s), 61.7 (t), 51.5 (q), 50.6 (d), 50.4 (q), 43.9 (d), 30.5 (t), 21.5 (t), 20.8 (t), 20.0 (t), 14.5 (q). 
13C NMR (101 MHz, C6D6) 8 (ppm) 165.0 (s), 147.8 (d), 134.8 (s), 107.2 (s), 61.4 (t), 50.7 (d), 50.7 
(q), 49.7 (q), 44.2 (d), 30.6 (t), 21.6 (t), 20.7 (t), 20.3 (t), 14.3 (q). H* (neat) v (on1) 2952, 2869, 1718, 
1440, 1247, 1137, 1099, 1030. LRMS (m/z, relative intensity) 254 (M4, 100), 225 (85), 195 (30), 165 
(20), 114 (20), 93 (25), 79 (20). HRMS calcd for C14H2204: 254.1518, found: 254.1520. 
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Cycloadducts 3-205a, 3-205b and 3-206 
MeC^C MeO^ MeC^C, 
3.205a 3-205b 3-206 
In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-153 (200 mg, 0.564 mmol) 
and pyridine (11 uL, 0.14 mmol) in toluène (28 mL) for 5 min. The tube was sealed and the reaction 
mixture was stirred for 15 h in a 160 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and 'H NMR analysis of the crude product showed the presence of cycloadducts 3-205a, 3-205b and 3-
206 in a 28:48:24 ratio. The mixture was purified by flash chromatography on silica gel pre-treated with 
Et3N (0-»l% EtOAc/Hexanes) to afford a mixture of (4+l)-cycloadducts (107 mg, 71%, 3-205a:3-
205b:3-206 = 28:48:24, XH NMR ratio) as a colorless oil. Analytical pure sample of 3-205a, 3-205b and 
3-206 were obtained after flash chromatography on untreated silica gel (0—*3% EtOAc/Hexanes) and 
cycloadducts 3-205a and 3-206 showed to be partially unstable to thèse purification conditions. 
3-205a: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.63 (d, IH, 7 = 1.6 Hz), 3.80-3.63 (m, 2H), 3.72 (s, 
3H), 3.32 (s, 3H), 2.96-2.88 (m, 2H), 1.94-1.83 (m, IH), 1.79-1.60 (m, 4H), 1.56-1.30 (m, 5H), 0.96 (t, 
3H, 7= 7.2 Hz). !H NMR (300 MHz, CDC13+C6D6 « 1:2) 8 (ppm) 6.63 (d, IH, 7= 2.2 Hz), 3.61-3.45 
(m, 2H), 3.47 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.09 (d, IH, 7 = 11.0 Hz), 2.97-2.90 (m, IH), 1.89-1.82 (m, IH), 
1.79-1.18 (m, 9H), 0.87 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 164.8 (s), 142.8 (d), 
136.9 (s), 113.3 (s), 64.9 (t), 56.4 (d), 53.7 (d), 51.4 (q), 51.2 (q), 30.9 (t), 29.1 (t), 28.7 (t), 28.4 (t), 
21.8 (t), 14.3 (q). m (neat) v (cm1) 2936, 2874, 1718, 1266, 1213, 1147. LRMS (m/z, relative 
intensity) 268 (M+, 100), 237 ([M-OCH3]+, 35), 181 (55), 149 (40), 107 (55), 93 (85). HRMS calcd for 
Ci5H2404 : 268.1674, found: 268.1682. Relative stereochemistry of 3-205a was confirmed by NOESY 
analysis. 
3-205b: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.70 (d, IH, 7 = 2.8 Hz), 3.81-3.60 (m, 2H), 3.69 (s, 
3H), 3.13 (s, 3H), 2.81 (d, IH, 7= 11.0 Hz), 2.73 (ddd, IH, 7 = 9.4, 5.5, 3.3 Hz), 1.92-1.78 (m, 2H), 
1.77-1.60 (m, 3H), 1.48-1.11 (m, 5H), 0.91 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
165.1 (s), 144.2 (d), 137.2 (s), 111.7 (s), 63.7 (t), 57.3 (d), 51.3 (q), 49.5 (d), 47.6 (q), 33.7 (t), 31.3 (t), 
30.9 (t), 29.3 (t), 21.4 (t), 14.3 (q). IR(neaf) v (cm"1) 2937, 2874, 1719, 1439, 1268, 1213, 1140, 1053. 
LRMS (m/z, relative intensity) 268 (M4, 25), 236 ([M-CH3OH]+, 25), 207 (60), 147 (25), 121 (25), 86 
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(100), 84 (100). HRMS calcd for d5H2404 : 268.1674, found: 268.1666. Relative stereochemistry of 3-
205b was confirmed by NOESY analysis. 
3-206: 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.67 (t, IH, 7= 2.8 Hz), 4.01-3.92 (m, IH), 3.91-3.82 (m, 
IH), 3.70 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.11 (dq, IH, 7= 12.1, 2.8 Hz), 2.80-2.72 (m, IH), 2.43-2.32 (m, IH), 
1.92-1.64 (m, 5H), 1.62-1.25 (m, 4H), 0.95 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
165.4 (s), 143.8 (d), 135.0 (s), 112.0 (s), 69.6 (t), 56.0 (d), 52.4 (d), 51.2 (q), 51.0 (q), 29.3 (t), 28.5 (t), 
28.1 (t), 22.3 (t), 21.9 (t), 14.3 (q). IR (neat) v (cm"1) 2952, 2874,1717, 1267,1170,1098. LRMS (m/z, 
relative intensity) 268 (M4, 25), 237 ([M-OCH3f, 15), 181 (30), 107 (45), 93 (75), 84 (100). HRMS 
calcd for CisH2404: 268.1674, found: 268.1684. Relative stereochemistry of 3-206 was confirmed by 
NOESY analysis. 
Derivatization product 3-207 
To a -78 °C solution of ester 3-203 (50 mg, 0.21 mmol) in diethyl ether (2 mL) was added dropwise a 
solution of DIBAL (1 M in CH2C12, 0.62 mL, 0.62 mmol). After 1 h at -78 °C, the solution was warmed 
to 0 °C and diluted with Et20. H20 (25 uL), 15% aqueous NaOH (25 uL) and H20 (63 uL) were 
successively added and the mixture was allowed to stir at room température for 15 min. Anhydrous 
MgS04 was then added and the suspension was stirred 15 min. The salts were filtered off, the solvent 
was concentrated under reduced pressure and the crude product was used as is for the next reaction. To 
a solution of the crude product and DMAP (51 mg, 0.42 mmol) in CH2C12 (2 mL) was added 3,5-
dibromobenzoyl chloride (75 mg, 0.25 mmol) at room température. The solution was stirred for 45 min 
and a saturated solution of aqueous NaHC03 was then added. The two layers were separated and the 
aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (1—»3% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-207 (83 mg, 84%) 
as a colorless oil. *H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.08-8.06 (m, 2H), 7.85-7.83 (m, IH), 5.82 (s, 
IH), 4.88-4.77 (ABq, 2H), 4.01 (ddd, IH, 7= 8.0, 8.0, 5.3 Hz), 3.87 (q, IH, 7= 8.0 Hz), 3.30 (s, 3H), 
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3.18 (d, IH, 7= 8.0 Hz), 2.82-2.75 (m, IH), 2.14 (dq, IH, 7= 12.7, 8.0 Hz), 1.95-1.87 (m, IH), 1.62-
1.55 (m, IH), 1.47-1.19 (m, 3H), 0.92 (t, 3H, 7= 7.0 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDC13) 8 (ppm) 163.9 
(s), 138.6 (d), 136.6 (s), 133.5 (d), 133.4 (s), 131.6 (d), 123.3 (s), 118.5 (s), 68.0 (t), 63.4 (t), 52.6 (d), 
50.8 (q), 50.7 (d), 33.1 (t), 27.7 (t), 20.6 (t), 14.6 (q). m (CHCI3) v (cm-1) 3076, 2955, 2873, 1727, 
1559, 1260, 1126, 1042. LRMS (m/z, relative intensity) 476 (M4 (81Br-81Br), 0.5), 474 (M+ (79Br-81Br), 
1), 472 (M* (79Br-79Br), 0.5), 445 ([M-OCH3f (8IBr-81Br), 1), 443 ([M-OCH3]+ (79Br-81Br), 2), 441 
([M-OCH3f (79Br-79Br), 1), 303 (30), 263 (25), 194 ([M-Br2C6H3C02H]+, 100), 74 (35). HRMS calcd 
for C,9H2279Br204 : 471.9885, found: 471.9891. 
Alcohol 3-210 
To a -78 °C solution of ester 3-204 (84 mg, 0.33 mmol) in diethyl ether (6.6 mL) was added dropwise a 
solution of DIBAL-H (1 M in CH2C12, 0.83 mL, 0.83 mmol). After 20 min, the solution was warmed to 
0 °C and diluted with Et20. H20 (0.03 mL), 15% aqueous NaOH (0.03 mL) and H20 (0.08 mL) were 
successively added and the mixture was allowed to stir at room température for 15 min. Anhydrous 
MgS04 was then added and the suspension was stirred 15 min. The salts were filtered off and the 
solvent was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (20-»30% EtOAc/Hexanes) to give 3-210 (72 mg, 96%) as a colorless oil. 
'H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 5.94-5.89 (m, IH), 4.22-4.07 (m, 2H), 3.58 (dd, 2H, 7= 8.8, 2.2 
Hz), 3.27 (s, 3H), 2.76-2.70 (m, IH), 2.47-2.38 (m, IH), 1.90-1.71 (m, 2H), 1.64 (bs, IH), 1.60-1.08 
(m, 6H), 0.90 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 142.4 (s), 130.0 (d), 107.9 (s), 
61.3 (t), 61.2 (t), 50.4 (q), 49.9 (d), 44.0 (d), 31.3 (t), 21.8 (t), 20.7 (t), 19.7 (t), 14.5 (q). TR (neat) v 
(cm1) 3589-3117 (br.), 2943, 2868, 1456, 1137, 1024. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M", 100), 
195 ([M-OCH3]+, 60), 183 (45), 165 (60), 135 (40), 107 (45), 79 (55). HRMS calcd for Ci3H2203 : 
226.1569, found: 226.1567. 
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Derivatization product 3-211 
To a solution of alcohol 3-210 (22 mg, 0.097 mmol) and DMAP (24 mg, 0.19 mmol) in CH2C12 (1 mL) 
was added 4-nitrobenzoyl chloride (22 mg, 0.12 mmol) at room température. The solution was stirred 
for 45 min and a saturated solution of aqueous NaHCC»3 was added. The two layers were separated and 
the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over 
anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (10% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-211 (36 mg, 100%) 
as a white solid. m.p. 85-88 °C. *H NMR (400 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.31-8.27 (m, 2H), 8.22-8.18 
(m, 2H), 6.12-6.09 (m, IH), 4.90-4.88 (m, 2H), 3.61 (dd, 2H, 7= 8.8, 2.0 Hz), 3.29 (s, 3H), 2.82-2.78 
(m, IH), 2.53-2.47 (m, IH), 1.90-1.82 (m, 2H), 1.65-1.52 (m, IH), 1.51-1.34 (m, 3H), 1.33-1.17 (m, 
2H), 0.92 (t, 3H, 7 = 7.1 Hz). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) S (ppm) 164.6 (s), 150.8 (s), 136.6 (s), 
135.7 (s), 134.5 (d), 130.9 (d), 123.8 (d), 107.7 (s), 63.8 (t), 61.2 (t), 50.5 (q), 50.3 (d), 44.4 (d), 31.2 (t), 
21.8 (t), 20.7 (t), 19.9 (t), 14.5 (q). m (neat) v (cm1) 2945, 2869, 1726, 1529, 1349, 1271, 1103. 
LRMS (m/z, relative intensity) 375 (M*, 15), 344 ([M-OCH3]+, 20), 332 (10), 208 (100), 176 (50), 150 
(50), 133 (50), 104 (50). HRMS calcd for C20H25NO6 : 375.1682, found: 375.1686. 
Derivatization product 3-212 
To a solution of alcohol 3-210 (72 mg, 0.32 mmol) and DMAP (78 mg, 0.64 mmol) in CH2C12 (3.2 mL) 
was added 4-bromobenzoyl chloride (84 mg, 0.38 mmol) at room température. The solution was stirred 
for 45 min and a saturated solution of aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and 
the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over 
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anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (3—>5% EtOAc/Hexanes) to give bromo ester 3-212 (115 mg, 88%) as a 
white solid. m.p. 70-71°C. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.89 (d, 2H, 7= 8.2 Hz), 7.58 (d, 2H, 
7= 8.2 Hz), 6.08 (s, IH), 4.84 (s, 2H), 3.61 (dd, 2H, 7= 8.8, 2.2 Hz), 3.29 (s, 3H), 2.82-2.76 (m, IH), 
2.53-2.45 (m, IH), 1.90-1.78 (m, 2H), 1.68-1.15 (m, 6H), 0.92 (t, 3H, J= 12 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.4 (s), 136.8 (s), 133.7 (d), 131.7 (d), 131.1 (d), 129.0 (s), 128.1 (s), 107.4 
(s), 62.8 (t), 61.0 (t), 50.1 (q), 50.0 (d), 44.1 (d), 31.0 (t), 21.5 (t), 20.5 (t), 19.7 (t), 14.2 (q). YR (CHCI3) 
v (cm1) 2945, 2870, 1722, 1593, 1271, 1095, 1020. LRMS (m/z, relative intensity) 410 (M4 (81Br), 1), 
408 (M* (79Br), 1), 379 ([M-OCH3]+ (81Br), 5), 377 ([M-OCH3]+ (79Br), 5), 208 (100), 193 (30), 177 
(30), 107 (30). HRMS calcd for C20H2579BrO4 : 408.0936, found: 408.0936. Relative stereochemistry of 
3-212 was confirmed by X-RAY analysis (recrystallization in CH2C12/Hexanes). 
Derivatization product 3-213 
To a -78 °C solution of ester 3-205b (45 mg, 0.17 mmol) in diethyl ether (1.7 mL) was added dropwise 
a solution of D1BAL (1 M in CH2C12, 0.50 mL, 0.50 mmol). After 1 h at -78 °C, the solution was 
cooled to 0 °C and diluted with Et20. H20 (20 uL), 15% aqueous NaOH (20 uL) and H20 (50 uL) were 
successively added and the mixture was allowed to stir at room température for 15 min. Anhydrous 
MgS04 was then added and the suspension was stirred 15 min. The salts were filtered off, the solvent 
was concentrated under reduced pressure and the crude product (40 mg, 100%) was used as is for the 
next reaction. To a solution of the crude product and pyridine (40 uL, 0.50 mmol) in CH2C12 (1.7 mL) 
was added 4-nitrobenzoyl chloride (37 mg, 0.20 mmol) at room température. The solution was stirred 
for 40 min and a saturated solution of aqueous NaHCÛ3 was then added. The two layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried 
over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel (3—*5% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-213 (25 mg, 
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38%) as a yellowish oil. The product rapidly decomposed upon standing at room température. 'H NMR 
(400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.31-8.27 (m, 2H), 8.25-8.19 (m, 2H), 5.78 (s, IH), 4.95-4.84 (ABq, 2H), 
3.82-3.65 (m, 2H), 3.18 (s, 3H), 2.72-2.65 (m, IH), 2.58 (d, IH, 7= 10.6 Hz), 1.96-1.87 (m, IH), 1.86-
1.78 (m, IH), 1.76-1.63 (m, 3H), 1.46-1.27 (m, 4H), 1.21-1.10 (m, IH), 0.92 (t, 3H, J= 7.3 Hz). 13C 
NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 164.7 (s), 150.8 (s), 139.3 (s), 135.8 (s), 131.1 (d), 131.0 (d), 123.8 
(d), 112.5 (s), 63.9 (t), 63.8 (t), 58.9 (d), 49.0 (d), 48.1 (q), 34.5 (t), 31.2 (t), 30.9 (t), 29.6 (t), 21.6 (t), 
14.6 (q). m (CHCI3) v (cm-1) 2932, 1727, 1528, 1347, 1272, 1108, 1053, 718. LRMS (m/z, relative 
intensity) 389 (M4, 3), 358 ([M-OCH3]+, 2), 357 ([M-CH3OH]+, 2), 190 (100), 167 (70), 161 (60), 147 
(90), 121 (50), 91 (50). HRMS calcd for C2iH27N06:389.1838, found: 389.1849. 
Derivatization products 3-214 and 3-215 
3-214 3-215 
To a -78 °C solution of ester 3-205b (40 mg, 0.15 mmol) in diethyl ether (1.5 mL) was added dropwise 
a solution of DIBAL-H (1 M in CH2C12, 0.45 mL, 0.45 mmol). After 20 min at -78 °C and 40 min at 
room température, the solution was cooled to 0 °C and diluted with Et20. H20 (20 uL), 15% aqueous 
NaOH (20 uL) and H20 (45 uL) were successively added and the mixture was allowed to stir at room 
température for 15 min. Anhydrous MgS04 was then added and the suspension was stirred 15 min. The 
salts were filtered off, the solvent was concentrated under reduced pressure and the crude product was 
used as is for the next reaction. To a solution of the crude product and DMAP (30 mg, 0.25 mmol) in 
CH2C12 (1.2 mL) was added 3,5-dibromobenzoyl chloride (45 mg, 0.15 mmol) at room température. 
The solution was stirred for 45 min and a saturated solution of aqueous NaHC03 was then added. The 
two layers were separated and the aqueous layer was extracted with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined 
organic layers were dried over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (0—*4% EtOAc/Hexanes) to give the desired 
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product 3-214 (35 mg, 56%) and the over-reduced product 3-215 (18 mg, 31%) as a colorless oil and a 
yellow solid respectively. 
3-214: 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.10 (d, 2H, 7= 1.6 Hz), 7.84 (t, IH, 7= 1.6 Hz), 5.76 (d, 
IH, 7= 1.6 Hz), 4.94-4.78 (ABq, 2H), 3.83-3.73 (m, IH), 3.71-3.63 (m, IH), 3.18 (s, 3H), 2.72-2.63 
(m, IH), 2.58-2.51 (m, IH), 1.99-1.76 (m, 2H), 1.75-1.61 (m, 3H), 1.46-1.27 (m, 4H), 1.26-1.09 (m, 
IH), 0.92 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 163.8 (s), 139.1 (s), 138.3 (d), 
133.3 (s), 131.3 (d), 130.7 (d), 123.0 (s), 112.3 (s), 63.5 (t), 63.5 (t), 58.6 (d), 48.7 (d), 47.8 (q), 34.3 (t), 
30.9 (t), 30.7 (t), 29.3 (t), 21.4 (t), 14.4 (q). Ht (CHCI3) v (cm1) 3076, 2930, 1728, 1558, 1259, 1132, 
742. LRMS (m/z, relative intensity) 504 (Mf (8,Br-81Br), 5), 502 (M* (79Br-81Br), 10), 500 (M+ (79Br-
79Br), 5), 473 ([M-OCH3]+ (81Br-81Br), 2), 471 ([M-OCH3]+ (79Br-81Br), 4), 469 ([M-OCH3]+ (79Br-
79Br), 2), 265 (81Br-81Br, 10), 263 (79Br-8,Br, 20), 261 (79Br-79Br, 10), 222 ([M-Br2C6H3C02H]+, 100), 
179 (15), 121 (15), 107 (15). HRMS calcd for C2iH2679Br204: 500.0198, found: 500.0206. 
3-215: m.p. 68-70°C. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.09 (d, 2H, 7= 1.6 Hz), 7.85 (t, IH, 7 = 
1.6 Hz), 5.76 (s, IH), 4.90-4.79 (ABq, 2H), 4.28 (t, IH, 7 = 7.2 Hz), 4.11 (dt, IH, 7 = 12.1, 3.3 Hz), 
3.36-3.26 (m, IH), 2.86-2.68 (m, 2H), 1.99-1.86 (m, 2H), 1.78-1.57 (m, 3H), 1.53-1.23 (m, 5H), 0.93 (t, 
3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 163.8 (s), 138.2 (d), 138.2 (s), 133.4 (s), 132.7 
(d), 13L3 (d), 123.0 (s), 85.3 (d), 73.1 (t), 63.3 (t), 52.1 (d), 48.1 (d), 32.6 (t), 31.8 (t), 29.2 (t), 27.2 (t), 
21.5 (t), 14.4 (q). m (CHCI3) v (cm1) 3083, 2930, 2855, 1727, 1558, 1264, 1128, 742. LRMS (m/z, 
relative intensity) 474 (M+ (81Br-81Br), 1), 472 (M+ (79Br-81Br), 2), 470 (M+ (79Br-79Br), 1), 373 (81Br-
81Br, 2), 371 (79Br-81Br, 4), 369 (79Br-79Br, 2), 265 (81Br-81Br, 25), 263 (79Br-81Br, 50), 261 (79Br-79Br, 
25), 192 ([M-Br2C6H3C02H]+, 75), 163 (35), 149 (100). HRMS calcd for C20H2479Br2O3 : 470.0092, 
found: 470.0078. Relative stereochemistry of 3-215 was confirmed by NOESY analysis. 
Derivatization product 3-216 
To a -78 °C solution of ester 3-206 (33 mg, 0.12 mmol) in diethyl ether (1.2 mL) was added dropwise a 
solution of DIBAL (1 M in CH2C12, 0.37 mL, 0.37 mmol). After lh, the solution was warmed to 0 °C 
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and diluted with Et20. H20 (15 uL), 15% aqueous NaOH (15 uL) and H20 (40 uL) were successively 
added and the mixture was allowed to stir at room température for 15 min. Anhydrous MgS04 was then 
added and the suspension was stirred 15 min. The salts were filtered off, the solvent was concentrated 
under reduced pressure and the crude product was used as is for the next reaction. To a solution of the 
crude product and DMAP (26 mg, 0.22 mmol) in CH2C12 (1.1 mL) was added 4-bromobenzoyl chloride 
(28 mg, 0.13 mmol) at room température. The solution was stirred for 45 min and a saturated solution 
of aqueous NaHC03 was added. The two layers were separated and the aqueous layer was extracted 
with CH2C12 (3 x 25 mL). The combined organic layers were dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (0—»2% EtOAc/Hexanes) to give the desired product 3-216 (20 mg, 43%) as a colorless oil. Bromo 
ester 3-216 showed to be partially unstable on silica gel. 'H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.92-
7.87 (m, 2H), 7.61-7.56 (m, 2H), 5.76 (d, IH, 7= 1.1 Hz), 4.86-4.76 (m, 2H), 4.04-3.95 (m, IH), 3.93-
3.83 (m, IH), 3.38 (s, 3H), 3.05-2.96 (m, IH), 2.81-2.72 (m, IH), 1.96-1.64 (m, 6H), 1.58-1.28 (m, 4H), 
0.94 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.5 (s), 137.6 (s), 131.7 (d), 131.1 
(d), 130.1 (d), 129.1 (s),128.1 (s), 112.7 (s), 69.8 (t), 62,8 (t), 55.6 (d), 53.1 (d), 50.8 (q), 29.9 (t), 28.5 
(t), 28.4 (t), 22.6 (t), 22.0 (t), 14.4 (q). IR (CHCI3) v (cm1) 2952, 2864, 1721, 1589, 1267, 1114, 755. 
LRMS (m/z, relative intensity) 424 (M+ (81Br), 2), 422 (M* (79Br), 2), 393 ([M-OCH3]+ (81Br), 2), 391 
([M-OCH3]+ (79Br), 2), 222 ([M-BrCe^CO^f, 100), 185 (81Br, 75), 183 (79Br, 75), 84 (55). HRMS 




Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-114 (60 mg, 0.16 mmol) 
and pyridine (3.2 uL, 0.040 mmol) in toluène (8 mL) for 5 min. The mixture was stirred in a 50 °C oil 
bath and the reaction was interrupted after 2.5 h. The solution was concentrated under reduced pressure 
(at 40°C). !H NMR analysis of the crude mixture showed the presence of cyclopropane anti-3-231, 
(4+l)-cycloadduct 3-4b, oxadiazoline 3-114 and 4-acetylanisole (3-28) in a 9:25:29:37 ratio. The crude 
mixture was characterized as is since a«ft'-3-231 showed to convert rapidly to (4+l)-cycloadduct at 
room température. Any attempts of purification resulted in complète dégradation of cyclopropane anti-
U 
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3-231. !H NMR (300 MHz, C^>6) 8 (ppm) 6.90 (dd, IH,7= 15.9, 9.9 Hz), 5.90 (d, IH,7= 15.9 Hz), 
3.78-3.64 (m, IH), 3.44-3.30 (one méthoxy group can not be exactly assigned, s, 3H), 3.15 (s, 3H), 3.12 
(q, IH, 7= 8.8 Hz), 1.76 (dd, IH, 7= 9.9, 3.8 Hz), 1.72-1.54 (m, 2H), 1.35 (dd, IH, 7= 3.8, 3.8 Hz). 
13C NMR (101 MHz, C6D6) 8 (ppm) 166.4 (s), 145.9 (d), 119.1 (d), 112.0 (s), 67.1 (t), 55.8 (q), 50.8 
(q), 34.1 (d), 29.5 (d), 28.1 (t). Structure of cyclopropane anti-3-231 was also confirmed by COSY, 
HMQC and HMBC analysis. 
Vinylcyclopropane anti-3-232 
MeOH 
( V ^-C02Me 
N
— ' H 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-115 (50 mg, 0.13 mmol) 
and pyridine (2.6 uL, 0.032 mmol) in benzène (13 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 
6.5 h in a 50 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure (at 30°C). 'H NMR analysis 
of the crude mixture showed the presence of cyclopropane anri-3-232, linear products (mostiy derived 
from side reactions of oxadiazoline 3-115) and 4-acetylanisole (3-28) in a 44:5:51 ratio. The crude 
mixture was characterized as is in C^D^ since cyclopropane anti-3-232 showed to slowly convert to a 
mixture of (4+l)-cycloadducts (3-5a:3-5b = 52:48) in CDCb at room température. Any attempts of 
purification resulted in complète dégradation of cyclopropane anti-3-232. *H NMR (300 MHz, CéDé) 8 
(ppm) 6.93 (dd, IH, 7= 15.4, 10.4 Hz), 5.95 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.46-3.37 (m, IH), 3.44 (s, 3H), 3.23 
(s, 3H), 3.12 (ddd, IH, 7= 10.7, 10.7, 2.8 Hz), 1.60 (dd, IH, 7= 10.4, 6.2 Hz), 1.35-1.25 (m, 2H), 1.29 
(dd, IH, 7= 6.2,3.8 Hz), 1.00-0.80 (m, 2H). ,3C NMR (75.5 MHz, C6D6) 8 (ppm) 166.3 (s), 147.9 (d), 
119.0 (d), 92.1 (s), 64.8 (t), 53.4 (q), 50.6 (q), 34.3 (d), 28.9 (d), 21.3 (t), 19.2 (t). m (neat) v (on1) 
2947, 2864, 1717, 1643, 1439, 1141, 1039. LRMS (m/z, relative intensity) 212 (M+, 100), 197 ([M-
CH3]+,70), 181 (50), 152 (45), 93 (70). HRMS calcd for CuHi604: 212.1048, found: 212.1050. 
Structure of cyclopropane anft-3-232 was also confirmed by COSY and HMQC analysis. 
Vinylcyclopropane aitft-3-233 
MeOH 
( Y ^-COîMe 
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Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-116 (20 mg, 0.049 mmol) 
and pyridine (1 uL, 0.01 mmol) in toluène (4.9 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 4 h 
in a 80 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure (at 40°C). XU NMR analysis of the 
crude mixture showed the presence of cyclopropane anti-3-233, (4+l)-cycloadduct 3-6a, linear 
products (mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 3-116) and 4-acetylanisole (3-28) in a 
14:7:32:47 ratio. The crude mixture was characterized as is in C^D^ since any attempts of purification 
resulted in complète dégradation of cyclopropane a«ft'-3-233. *H NMR (300 MHz, CÔDÔ) 8 (ppm) 6.93 
(dd, IH, 7= 15.4, 10.4 Hz), 5.95 (d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.84-3.72 (m, IH), 3.53-3.44 (m, IH), 3.43 (s, 
3H), 3.16 (s, 3H), 1.92-1.00 (m, 7H), 1.72 (dd, IH, 7 = 10.4, 5.0 Hz). 13C NMR (101 MHz, C<£>6) 8 
(ppm) 166.5 (s), 147.3 (d), 119.6 (d), 96.8 (s), 67.0 (t), 52.9 (q), 50.8 (q), 39.3 (d), 35.5 (d), 32.2 (t), 




( Y ^C02Me 
See formation of cycloadduct 3-6a from oxadiazoline Z.E-3-3 (condition A). Characterization of syn-3-
233 was effected from one of the fraction obtained after flash chromatography (10 mg, 3-6a:.sy7i-3-233 
= 37:63, 'H NMR ratio). Vinylcyclopropane *y«-3-233 showed to be partially unstable on silica gel. 
*H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.92 (dd, IH, 7= 15.9, 10.2 Hz), 5.96 (d, IH, 7= 15.9 Hz), 4.01 
(ddd, IH, 7 = 12.0, 12.0, 2.7 Hz), 3.85-3.77 (m, IH), 3.72 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 2.01 (t, IH, 7 = 10.2 
Hz), 2.01-1.90 (m, IH), 1.91-1.29 (m, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 166.9 (s), 145.3 (d), 
121.4 (d), 96.0 (s), 67.7 (t), 53.1 (q), 51.6 (q), 34.5 (d), 33.6 (d), 32.5 (t), 27.9 (t), 25.1 (t). m (neat) v 
(cm1) 2949, 2855, 1721, 1645, 1439, 1136. Structure oî syn-3-233 was confirmed by COSY, HMQC 
and HMBC analysis while relative stereochemistry was confirmed by NOESY analysis. 
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Thermal rearrangement of vinylcyclopropanes anti-3-231 to anti-3-233 
MeO PhMe 
p J ^ ^ - ^ ^ ^ C O z M e Pyr.25mol% 
















 ( / \ Z , " C Q 2 M e 
3-4a n=1,65%(4:96) 3-4b 
34a n=2,67% (70:30) 3-5b 
34a n=3,45% (>99:1) 3-6b 
3-115: PhMe, Pyr. 25 mol%, 11 r c 
59% (3-5a:3-5b = 72:28) 
Thermolysis of 3-114/«»ft-3-231 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-114 (100 mg, 0.266 mmol) 
and pyridine (5.4 u.L, 0.066 mmol) in toluène (13 mL) for 5 min. The mixture was stirred in a 50 °C oil 
bath for 7 h and the solution was concentrated under reduced pressure. The crude mixture, which 'H 
NMR analysis showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-4a:3-4b = 4:96, ratio determined by 
GCMS), the corresponding carbonate and 4-acetylanisole (3-28) in a 45:9:46 ratio, was purified by 
flash chromatography on silica gel (3—>10% Et2Û/Hexanes) to give an inséparable mixture of (4+1) 
cycloadducts (34 mg, 65%, 3-4a:3-4b = 3:97, ratio determined by GCMS) as a colorless oil. 
Thermolysis of 3-115/a«ft-3-232 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-115 (100 mg, 0.256 mmol) 
and pyridine (5.2 uL, 0.064 mmol) in toluène (26 mL) for 5 min. The mixture was stirred in an oil bath 
for 6.5 h at 50 °C and 2.5 h at 117 °C. The solvent was evaporated under reduced pressure. 'H NMR 
analysis of the crude mixture showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-5a:3-5b = 72:28 and 70:30, 
ratio determined by ]H NMR and GCMS respectively), linear products (mostiy derived from side 
reactions of oxadiazoline 3-115) and 4-acetylanisole (3-28) in a 40:13:47 ratio. The crude mixture was 
purified by flash chromatography on silica gel pre-treated with Et3N (0—»2% EtOAc/Hexanes) to give a 
mixture of (4+l)-cycloadducts (36 mg, 67%, 3-5a:3-5b = 73:27, ratio determined by *H NMR) as a 
colorless oil. Control experiments showed that Et.3N dœs not isomerize 3-5a or 3-5b. 
Control experiment: thermolysis of oxadiazoline 3-115 at 111°C 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-115 (51 mg, 0.13 mmol) 
and pyridine (2.6 uL, 0.033 mmol) in toluène (13 mL) for 5 min. The mixture was refluxed in a 117 °C 
oil bath for 2 h and the solvent was concentrated under reduced pressure. lM NMR analysis of the crude 
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mixture showed the presence of (4+l)-cycloadducts (3-5a:3-5b = 72:28, ratio determined by *H NMR 
and GCMS), linear products (mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 3-115) and 4-
acetylanisole (3-28) in a 36:8:56 ratio. The crude mixture was purified by flash chromatography on 
silica gel pre-treated with Et3N (1—»3% EtOAc/Hexanes) to give a mixture of (4+l)-cycloadducts (16 
mg, 59%, 3-5a:3-5b = 73:27, ratio determined by 'H NMR) as a colorless oil. 
Thermolysis of 3-116/ann>3-233 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-116 (80 mg, 0.20 mmol) 
and pyridine (4.0 uL, 0.049 mmol) in toluène (20 mL) for 5 min. The mixture was stirred in an oil bath 
for 4 h at 80 °C and 4 h at 117 °C. The solvent was evaporated under reduced pressure. !H NMR 
analysis of the crude mixture showed the presence of (4+l)-cycloadduct 3-6a (only one isomer detected 
by GCMS), linear products (mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 3-116) and 4-
acetylanisole (3-28) in a 22:31:47 ratio. The crude mixture was purified by flash chromatography on 




Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline E.Z-3-2 (27 mg, 0.091 mmol) and pyridine 
(1.8 pL, 0.023 mmol) in PhCI (9 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 3 h in a 135 °C oil 
bath and was then concentrated under reduced pressure. ]H NMR analysis of the crude mixture showed 
the presence of diene 3-240 and linear products (mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 
E.Z-3-2) in a 84:16 ratio. Any purification attempts on Si02 (with or without Et3N) of the crude mixture 
resulted in the dégradation of 3-240. JH NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 6.18 (d, IH, 7= 11.5 Hz), 
5.29 (dt, IH, 7= 11.5, 7.5 Hz), 4.09 (dd, 2H, 7= 5.5, 5.5 Hz), 3.68 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.23 (dd, 2H, 7 
= 7.5, 2.2 Hz), 2.31 (t, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.88-1.78 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
173.0 (s), 155.7 (s), 127.7 (d), 115.7 (d), 86.2 (s), 67.4 (t), 55.4 (q), 51.7 (q), 34.6 (t), 24.1 (t), 22.6 (t). 
ER (neat) v (cm1) 2956, 2852, 1739, 1643, 1267, 1170. LRMS (m/z, relative intensity) 212 (M+, 25), 
ù\ 
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181 ([M-OCH3]+, 5), 153 (100), 111 (60), 93 (100), 77 (90). HRMS calcd for CnH1604: 212.1048, 
found: 212.1054. Structure of 3-240 was confirmed by COSY analysis. 
Orthoester 3-247 
o-
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-151 (75 mg, 0.23 mmol) and pyridine (4.6 
pL, 0.057 mmol) in toluène (12 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 21 h in a 117 °C oil 
bath and was then concentrated under reduced pressure. XU NMR analysis of the crude mixture (53 mg, 
96%) showed the presence of orthoester 3-247, cycloadduct 3-203 and linear products (mostiy derived 
from side reactions of oxadiazoline 3-151) in a 70:8:22 ratio. Any attempts of purification (silica gel 
with or without Et3N) resulted in complète dégradation of 3-247. *H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
6.05 (dq, IH, 7 = 15.8, 1.0 Hz), 5.08 (dt, IH, 7 = 15.8, 7.2 Hz), 4.06 (ddd, IH, 7= 8.8, 7.4, 3.3 Hz), 
3.95-3.88 (m, IH), 3.77 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.34-3.29 (m, IH), 2.25-2.15 (m, IH), 2.03 (qd, 2H, 7 = 
7.2, 1.0 Hz), 1.95-1.89 (m, IH), 1.37 (sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.87 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). I3C NMR (101 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 153.4 (s), 129.7 (s), 123.6 (d), 120.4 (d), 87.9 (s), 68.4 (t), 57.2 (q), 51.6 (q), 
47.5 (d), 35.4 (t), 30.3 (t), 23.3 (t), 13.9 (q). Ht (neat) v (cm-1) 2956, 2874, 1730, 1679, 1445, 1278, 
1103. LRMS (m/z, relative intensity) 240 (M4, 75), 225 ([M-CH3]+, 20), 211 ([M-C2H5]+, 55), 181 (70), 
100 (100). HRMS calcd for C13H20O4 : 240.1361, found: 240.1361. Structure of 3-247 was confirmed 
by COSY, HMQC and HMBC analysis. 
Orthoester 3-248 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified aromatic oxadiazoline 3-158 (40 mg, 
0.092 mmol) and pyridine (1.9 uL, 0.023 mmol) in benzène (4.6 mL) for 5 min. The reaction mixture 
was stirred for 6 h in a 50 °C oil bath and was then concentrated under reduced pressure (at 30°C). XU 
NMR analysis of the crude mixture showed the presence of orthoester 3-248 and linear products 
(mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 3-158) in a 74:26 ratio. (4+l)-cycloadduct 3-204 
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was not detected. Any attempts of purification resulted in complète dégradation of 3-248 and the crude 
mixture was characterized as is in C6D6. *H NMR (300 MHz, C6D6) 8 (ppm) 6.41 (d, 1 H, 7= 15.4 Hz), 
5.17 (dt, IH, 7= 15.4, 7.2 Hz), 3.62 (ddd, 2H, 7= 6.6, 6.6, 2.2 Hz), 3.44 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.06 (t, 
IH, 7 = 6.6 Hz), 2.06 (qd, 2H, 7 = 7.2, 1.1 Hz), 1.89-1.78 (m, IH), 1.62-1.50 (m, IH), 1.46-1.13 (m, 
2H), 1.37 (sext, 2H, 7= 7.2 Hz), 0.87 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, C6D6) 8 (ppm) 154.3 
(s), 122.7 (d), 121.0 (d), 90.5 (s), 62.2 (t), 56.4 (q), 48.9 (q), 43.9 (d), 35.5 (t), 23.2 (t), 23.0 (t), 19.0 (t), 
13.6 (q) (one signal is missing due to the overlap with benzène signais). TR (neat) v (cm1) 2956,2874, 
1675,1443,1170. Structure of 3-248 was confirmed by COSY analysis. 
Orthoester 3-249 
Dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-153 (68 mg, 0.19 mmol) and pyridine (3.9 
uL, 0.048 mmol) in PhCI (10 mL) for 5 min. The reaction mixture was stirred for 2 h in a 135 °C oil 
bath and was then concentrated under reduced pressure. *H NMR analysis of the crude mixture (50 mg, 
97%) showed the presence of orthoester 3-249, (4+1) cycloadducts (3-205a:3-205b:3-206 = 20:31:49) 
and linear products (mostiy derived from side reactions of oxadiazoline 3-153) in a 65:22:13 ratio. !H 
NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 5.99 (d, IH, 7= 15.9 Hz), 5.13 (dt, IH, 7= 15.9, 7.2 Hz), 3.90-3.82 
(m, IH), 3.80-3.64 (m, IH), 3.74 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.84 (dd, IH, 7 = 10.4, 2.2 Hz), 2.08-1.27 (m, 
6H), 2.01 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 1.36 (sext, 2H, 7 = 7.2 Hz), 0.86 (t, 3H, 7 = 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 152.0 (s), 123.6 (d), 123.3 (s), 119.8 (d), 91.0 (s), 65.9 (t), 57.0 (q), 52.5 (d), 
48.3 (q), 35.3 (t), 30.7 (t), 28.3 (t), 27.8 (t), 23.0 (t), 13.7 (q). TR (neat) v (cm1) 2956,2870,1686,1439, 
1263. LRMS (m/z, relative intensity) 268 (M*, 40), 237 ([M-OCH3]+, 20), 181 (30), 93 (40), 78 (100). 
HRMS calcd for C15H24O4 : 268.1674, found: 268.1669. Structure of 3-249 was confirmed by COSY 
analysis. 
Thermolysis of 3-151/3-247 
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In a seal tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-151 (42 mg, 0.13 mmol) and 
pyridine (2.6 pL, 0.032 mmol) in toluène (6.4 mL) for 5 min. The tube was sealed and the mixture was 
stirred in an oil bath for 20 h at 117 °C and 20 h at 160 °C. The solvent was evaporated under reduced 
pressure and *H NMR analysis of the crude mixture showed the presence of only one diastereoisomer. 
The crude mixture was purified by flash chromatography on silica gel (2—>5% EtOAc/Hexanes) to give 
(4+l)-cycloadduct 3-203 (19 mg, 62%) as a colorless oil. 
Thermolysis of 3-158/3-248 
Dry argon was bubbled through a solution of freshly purified oxadiazoline 3-158 (30 mg, 0.069 mmol) 
and pyridine (1.4 pL, 0.017 mmol) in toluène (3.5 mL) for 5 min. The mixture was stirred in an oil bath 
for 7 h at 50 °C and 1.5 h at 117 °C. The solvent was evaporated under reduced pressure and !H NMR 
analysis of the crude mixture showed reproducible dégradation and the total absence of (4+1)-
cycloadduct 3-204. 
Thermolysis of 3-153/3-249 
In a sealed tube, dry argon was bubbled through a solution of oxadiazoline 3-153 (50 mg, 0.14 mmol) 
and pyridine (2.9 pJL, 0.035 mmol) in toluène (7 mL) for 5 min. The tube was sealed and the reaction 
mixture was stirred for 1.5 h in a 160 °C oil bath. The solvent was evaporated under reduced pressure 
and 'H NMR analysis of the crude mixture showed the presence of orthoester 3-249, (4+1)-
cycloadducts (3-205a:3-205b:3-206 = 24:39:37, ]H NMR ratios) and linear products (mostiy derived 
from side reactions of oxadiazoline 3-153) in a 49:40:11 ratio. The mixture was purified by flash 
chromatography on silica gel pre-treated with Et3N (0—>2% EtOAc/Hexanes) to afford a mixture of 3-
249, 3-205a, 3-205b and 3-206 (33 mg, 87%, 3-249:3-205a:3-205b:3-206:= 40:15:25:20, ^ NMR 
ratios) as a colorless oil. 3-249, 3-205a and 3-206 showed to be partially unstable to thèse purification 
conditions. 
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Indépendant synthesis of carbonate 3-253 and formate 3-254 
MeO 
E.E-3-2 
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To a solution of oxadiazoline £,£-3-2 (100 mg, 0.335 mmol) in CH2C12 (2 mL) was added 4N HCl in 
dioxane (0.5 mL, 2.0 mmol) at room température. The mixture was stirred for 22 h and then 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (5-* 10% EtOAc/Hexanes) to give 3-253 (44 mg, 57%) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 7.23 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.19 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.08 (dt, IH, 7= 15.4, 
6.6 Hz), 5.79 (d, IH,7= 15.4 Hz), 4.13 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.76 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 2.25 (q, 2H, 7 = 
6.6 Hz), 1.79 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 155.7 (s), 
144.7 (d), 142.4 (d), 129.1 (d), 119.4 (d), 67.1 (t), 54.7 (q), 51.4 (q), 29.1 (t), 27.7 (t). TR (neat) v (an1) 
2957, 2848, 1751, 1717, 1646, 1440, 1267, 1140, 1002. LRMS (m/z, relative intensity) 228 (M+, 2), 




In a sealed vial, a solution of oxadiazoline E.E-3-2 (60 mg, 0.20 mmol) in toluène (1 mL) and H2O (1 
mL) was heated in a 110 °C oil bath for 20h. The mixture was diluted with EtOAc and H2O and the two 
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layers were separated. The aqueous layer was extracted with EtOAc and the organic layers were 
combined, dried over anhydrous MgSÛ4 and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel (20-*40% EtOAc/Hexanes) to give alcohol E.E-3-
51 (29 mg, 85%) as a colorless oil. This material was then stirred for 2 h at 70°C in 98% formic acid 
(1.7 mL). The mixture was diluted with Et20 and a saturated solution of aqueous NaHC03 was added 
(until a pH of 7-8 was reached). The two layers were separated and the aqueous layer was extracted 
with Et20 (2 x 25 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (5->8% EtOAc/Hexanes) to yield formate 3-254 (28 mg, 82%) as a colorless oil. !H NMR (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.05 (s, IH), 7.24 (dd, IH,7= 15.4, 10.4 Hz), 6.20 (dd, IH, 7= 15.4, 10.4 Hz), 
6.08 (dt, IH, 7= 15.4,6.6 Hz), 5.80 (d, I H , 7 - 15.4 Hz), 4.17 (t, 2H,7= 6.6 Hz), 3.73 (s, 3H), 2.26 (q, 
2H, 7= 6.6 Hz), 1.80 (quintet, 2H, 7= 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.5 (s), 161.0 
(d), 144.7 (d), 142.3 (d), 129.2 (d), 119.5 (d), 63.0 (t), 51.4 (q), 29.2 (t), 27.5 (t). m (neat) v (cm'1) 
2956, 2849, 1725, 1647, 1434, 1268. LRMS (m/z, relative intensity) 216 (MNH4+, 3), 199 (Mit, 80), 
167 ([M-OCH3]+, 100), 152 (70), 93 (75). HRMS calcd for C10H15O4 (Mit): 199.0970, found: 
199.0967. 
Indépendant synthesis of carbonate 3-255 and formate 3-257 
MeO 
E.E-3-36 
HCl, dioxane MeO Y 








Carbonate 3-255 and alcohol 3-256 
H O ^ ^ x / ^ ^ ^ ^ ^ / C O z M e 
3-256 
To a solution of oxadiazoline E.E-3-36 (400 mg, 1.23 mmol) in CH2C12 (7.2 mL) was added 2.4N HCl 
in dioxane (3.1 mL, 7.4 mmol) at room température. The mixture was stirred for 4 h and then 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (5->40% EtOAc/Hexanes) to give carbonate 3-255 (165 mg, 52%) and alcohol 3-256 (82 mg, 26%) 
as colorless oils. 
3-255: *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.23-6.04 (m, 2H), 5.79 
(d, IH, 7= 15.4 Hz), 4.13 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.78 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 2.18 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.74-
1.63 (m, 2H), 1.55-1.33 (m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 155.8 (s), 145.1 (d), 
144.2 (d), 128.5 (d), 118.9 (d), 67.9 (t), 54.6 (q), 51.4 (q), 32.7 (t), 28.4 (t), 28.2 (t), 25.2 (t). m (neat) v 
(cm"1) 2957, 2863, 1751, 1717, 1646, 1616, 1440, 1267, 1140, 1002. LRMS (m/z, relative intensity) 
256 (M+, 1), 224 ([M-CH3OH]+, 90), 148 (65), 120 (85), 107 (85), 93 (45), 79 (100). HRMS calcd for 
Ci3H2o05 (M+): 256.1311, found: 256.1315. 
3-256: !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.26 (dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.23-6.06 (m, 2H), 5.79 
(d, IH, 7= 15.4 Hz), 3.73 (s, 3H), 3.64 (q, 2H, 7= 5.5 Hz), 2.19 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.63-1.32 (m, 6H), 
1.26 (t, IH, 7 = 5.5 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.8 (s), 145.3 (d), 144.6 (d), 128.4 
(d), 118.7 (d), 62.6 (t), 51.4 (q), 32.9 (t), 32.4 (t), 28.4 (t), 25.3 (t). IR (neat) v (cm1) 3677-3099 (br.), 
3028, 2997, 2936, 2861, 1717,1637, 1615, 1434, 1266, 1001. LRMS (m/z, relative intensity) 198 (M+, 
45), 166 (25), 148 (15), 138 (20), 111 (80), 107 (65), 81 (100). HRMS calcd for CnH,803 (M+): 
198.1256, found: 198.1260. 
Formate 3-257 
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A solution of alcohol 3-256 (65 mg, 0.33 mmol) in 98% formic acid (3.3 mL) was stirred for 2 h at 
70°C. The mixture was then diluted with Et20 and a saturated solution of aqueous NaHCÛ3 was added 
(until a pH of 7-8 was reached). The two layers were separated and the aqueous layer was extracted 
with Et20 (2 x 25 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (15% EtOAc/Hexanes) to yield 3-257 (55 mg, 73%) as a white solid. m.p. 42-44°C. !H NMR (300 
MHz, CDC13) 8 (ppm) 8.03 (s, IH), 7.23 (dd, IH, 7= 15.4,9.9 Hz), 6.22-6.01 (m, 2H), 5.77 (d, IH, 7= 
15.4 Hz), 4.14 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.71 (s, 3H), 2.16 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.52-1.30 
(m, 4H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 167.6 (s), 161.1 (d), 145.1 (d), 144.1 (d), 128.6 (d), 
118.9 (d), 63.7 (t), 51.4 (q), 32.7 (t), 28.2 (t), 25.3 (t). TR (neat) v (cm'1) 3024, 2964, 2942, 2870, 1713, 
1646, 1436,1174,1002,915, 878. LRMS (m/z, relative intensity) 226 (M*, 20), 194 (50), 148 (30), 133 
(20), 111 (100), 107 (60), 79 (75). HRMS calcd for d2H,804 (M*): 226.1205, found: 226.1208. 
Indépendant synthesis of carbonate 3-258 and formate 3-260 
HCl, dioxane MeO MeO, 
E.E-3-63 
85% Toluène, H20 110°C 















Same procédure as for carbonate 3-253. Carbonate 3-258 (33 mg, 57 %) was obtained as a colorless oil. 
*H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 6.96 (dd, IH, 7= 16.0, 9.4 Hz), 6.21-6.04 (m, 2H), 5.26 (d, IH, 7 
= 16.0 Hz), 4.14 (t, 2H, 7 = 6.6 Hz), 3.77 (s, 3H), 2.28 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.81 (quintet, 2H, 7 = 6.6 
Hz). "C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 155.7 (s), 150.3 (d), 143.6 (d), 128.8 (d), 118.2 (s), 97.3 
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(d), 67.0 (t), 54.8 (q), 29.1 (t), 27.5 (t). TR (neat) v (cm1) 2961, 2859, 2219, 1753, 1640, 1447, 1276. 
LRMS (m/z, relative intensity) 196 (MH+, 2), 118 (100), 104 (100). HRMS calcd for CioH14N03 
(Mit): 196.0974, found: 196.0977. 
Alcohol 3-259 
Same procédure as for the synthesis of alcohol E.E-3-51 from diene E.E-3-2. Alcohol 3-259 (18 mg, 51 
%) was obtained as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 8 (ppm) 7.01-6.92 (m, IH), 6.22-6.08 
(m, 2H), 5.24 (d, IH, 7= 16.0 Hz), 3.65 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 2.28 (q, 2H, 7= 6.6 Hz), 1.69 (quintet, 2H, 
7= 6.6 Hz), 1.50 (bs, IH). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 150.6 (d), 144.9 (d), 128.3 (d), 118.3 
(s), 96.9 (d), 61.9 (t), 31.3 (t), 29.2 (t). IR (neat) v (cm1) 3633-3125, 2940, 2878, 2216, 1637, 1054, 
993. LRMS (m/z, relative intensity) 137 (M+, 3), 118 (100), 104 (80), 79 (50). HRMS calcd for 
C8HuNO: 137.0841, found: 137.0837. 
Formate 3-260 
O 
Same procédure as for formate 3-254 from £,£-3-51. Formate 3-260 (13 mg, 60 %) was obtained as a 
colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 8.05 (s, IH), 6.96 (dd, IH, 7= 16.0, 9.9 Hz), 6.18 
(dd, IH, 7= 15.4, 9.9 Hz), 6.10 (dt, IH,7= 15.4, 6.6 Hz), 5.27 (d, IH,7= 16.0 Hz), 4.18 (t, 2H,7= 6.6 
Hz), 2.28 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.81 (quintet, 2H, 7 = 6.6 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
160.9 (d), 150.2 (d), 143.4 (d), 128.8 (d), 118.1 (s), 97.4 (d), 62.9 (t), 29.1 (t), 27.4 (t). m (neat) v (crn 
') 3046,2949, 2216,1721, 1646, 1174,997. LRMS (m/z, relative intensity) 166 (Mit, 2), 165 (M+, 2), 
119 (95), 104 (95), 92 (100), 79 (90). HRMS calcd for C9Hi2NQ2 (MH+): 166.0868, found: 166.0860. 
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Indépendant synthesis of carbonate 3-261 and formate 3-263 




H O ^ v ^ ^ ^ ^ C O N E t z 
3-262 












Same procédure as for carbonate 3-253. 3-261: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.26 (dd, IH, 7= 
15.1,10.4 Hz), 6.26-6.17 (m, IH), 6.20 (d, 1H,7= 15.1 Hz), 6.02 (dt, 1H,7= 15.4, 7.2 Hz), 4.14 (t, 2H, 
7= 7.2 Hz), 3.77 (s, 3H), 3.43 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.36 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 2.25 (q, 2H, 7 = 7.2 Hz), 
1.80 (quintet, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.16 (t, 3H, J= 7.2 Hz), 1.14 (t, 3H, 7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, 
CDCI3) 8 (ppm) 165.9 (s), 155.7 (s), 142.2 (d), 140.2 (d), 129.7 (d), 119.4 (d), 67.2 (t), 54.7 (q), 42.1 
(t), 40.8 (t), 29.0 (t), 27.8 (t), 14.9 (q), 13.1 (q). Ht (neat) v (cm1) 2975, 2919, 2852, 1751, 1653, 
1443, 1267. LRMS (m/z, relative intensity) 269 (M+, 60), 152 (50), 121 (100), 93 (60), 77 (60). HRMS 
calcd for Ci4H23N04 : 269.1627, found: 269.1629. 
Alcohol 3-262 
NEto 
Same procédure as for the synthesis of alcohol £,£-3-51 from diene £,£-3-2. 3-262: !H NMR (300 
MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.25 (dd, IH, 7= 14.8, 11.0 Hz), 6.21 (dd, IH, 7= 14.8,11.0 Hz), 6-17 (d, IH, 7 
= 14.8 Hz), 6.05 (dt, IH, 7= 14.8, 7.2 Hz), 3.63 (t, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.42 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.35 (q, 
2H, 7= 7.2 Hz), 2.24 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 2.04 (bs, IH), 1.68 (quintet, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.18 (t, 3H, 7= 
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7.2 Hz), 1.12 (t, 3H,7= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDC13) 8 (ppm) 166.0 (s), 142.6 (d), 141.7 (d), 
129.2 (d), 118.9 (d), 62.0 (t), 42.1 (t), 40.9 (t), 31.7 (t), 29.2 (t), 14.9 (q), 13.1 (q). TR (neat) v (cm-1) 
3653-3095, 2979, 2938, 2874, 1653, 1623, 1593, 1466, 1436, 1271, 1129, 1002. LRMS (m/z, relative 
intensity) 211 (M", 30), 180 (50), 152 (100), 139 (35), 121 (40), 93 (40), 77 (60). HRMS calcd for 
Ci2H2iN02: 211.1572, found: 211.1578. 
Formate 3-263 
NEt2 
Same procédure as for formate 3-254 from £,£-3-51. 3-263: *H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
8.05 (s, IH), 7.27 (dd, IH, 7 = 14.8, 11.0 Hz), 6.22 (dd, IH,7= 14.8, 11.0 Hz), 6.20 (d, IH, 7= 14.8 
Hz), 6.02 (dt, IH, 7= 14.8, 7.2 Hz), 4.17 (t, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.43 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 3.37 (q, 2H, 7 = 
7.2 Hz), 2.25 (q, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.80 (quintet, 2H, 7= 7.2 Hz), 1.19 (t, 3H, 7= 7.2 Hz), 1.14 (t, 3H, 7 
= 7.2 Hz). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 165.8 (s), 161.0 (d), 142.2 (d), 140.1 (d), 129.8 (d), 
119.5 (d), 63.2 (t), 42.1 (t), 40.9 (t), 29.1 (t), 27.6 (t), 14.9 (q), 13.2 (q). TR (neat) v (cm'1) 2979, 2934, 
1724, 1653, 1627, 1601, 1436, 1264, 1178. LRMS (m/z, relative intensity) 239 (M*, 80), 180 (80), 152 
(95), 121 (100), 93 (90), 77 (90). HRMS calcd for Ci3H21N03: 239.1521, found: 239.1526. 






















Mon n ^ ^ ^^ ^ ^ 
SOzPh 
To a solution of oxadiazoline £,£-3-62 (400 mg, 1.01 mmol) in CH2C12 (6 mL) was added 4N HCl in 
dioxane (1.5 mL, 6.1 mmol) at room température. The mixture was stirred for 4 h and then concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (5—»20% 
EtOAc/Hexanes) to give 3-264 (161 mg, 49%) as a colorless oil. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 
7.91-7.85 (m, 2H), 7.66-7.48 (m, 3H), 7.23 (dd, IH, 7= 14.9, 10.5 Hz), 6.30-6.16 (m, IH), 6.26 (d, IH, 
7= 14.9 Hz), 6.10 (dd, IH, 7= 15.4, 10.5 Hz), 4.13 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 3.76 (s, 3H), 2.21 (q, 2H, 7 = 
6.6 Hz), 1.73-1.59 (m, 2H), 1.58-1.45 (m, 2H). 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 155.7 (s), 146.5 
(d), 142.5 (d), 140.9 (s), 133.2 (d), 129.2 (d), 127.9 (d), 127.4 (d), 126.5 (d), 67.6 (t), 54.7 (q), 32.4 (t), 
28.0 (t), 24.6 (t). Ht (neat) v (cm"1) 3050, 3005,2957,2863,1751,1642,1443,1267,1144,1084,1002. 
LRMS (m/z, relative intensity) 342 (MNH4+, 25), 325 (MH+, 55), 249 (20), 107 (100), 106 (45). 
HRMS calcd for Ci6H2iOsS (MH+): 325.1110, found: 325.1113. 
Alcohol 3-265 
K2C03 (39 mg, 0.28 mmol) was added to a solution of carbonate 3-264 (161 mg, 0.495 mmol) in 
MeOH (5 mL) and the mixture was allowed to stir at room température for 16 h. The reaction mixture 
was then diluted with Et20 and a solution of saturated aqueous NH4CI. The two layers were separated 
and the aqueous layer was extracted with Et20 (2 x 50 mL). The organic layers were combined, dried 
over anhydrous MgS04 and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by 
flash chromatography on silica gel (40% EtOAc/Hexanes) to yield 3-265 (72 mg, 55%) as a colorless 
oil. !H NMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 7.93-7.84 (m, 2H), 7.67-7.49 (m, 3H), 7.25 (dd, IH, 7 = 
14.9, 10.5 Hz), 6.30-6.19 (m, IH), 6.25 (d, IH, 7= 14.9 Hz), 6.11 (dd, IH, 7= 15.4, 10.5 Hz), 3.65 (br. 
s, 2H), 2.22 (q, 2H, 7 = 6.6 Hz), 1.69-1.45 (m, 4H), 1.27 (br. s, IH). ,3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 
(ppm) 147.1 (d), 142.7 (d), 141.0 (s), 133.2 (d), 129.2 (d), 127.7 (d), 127.5 (d), 126.3 (d), 62.5 (t), 32.7 
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(t), 32.0 (t), 24.7 (t). IR (neat) v (cm'1) 3691-3130 (br.), 3050, 2936, 2865, 1642, 1593, 1447, 1306, 
1143, 1081, 997, 834, 595. LRMS (m/z, relative intensity) 266 (M*, 15), 248 ([M-H20]+, 5), 195 (35), 
143 (30), 125 (70), 91 (55), 79 (100). HRMS calcd for CuHiK^S (M4): 266.0977, found: 266.0979. 
Formate 3-266 
A solution of alcohol 3-265 (72 mg, 0.27 mmol) in 98% formic acid (2.7 mL) was stirred for 2 h at 
70°C. The mixture was then diluted with Et20 and a saturated solution of aqueous NaHCÛ3 was added 
(until a pH of 7-8 was reached). The two layers were separated and the aqueous layer was extracted 
with Et20 (2 x 50 mL). The organic layers were combined, dried over anhydrous MgS04 and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica 
gel (20% EtOAc/Hexanes) to yield 3-266 (65 mg, 81%) as a colorless oil. *H NMR (300 MHz, CDC13) 
8 (ppm) 8.05 (s, IH), 7.92-7.85 (m, 2H), 7.69-7.50 (m, 3H), 7.24 (dd, IH, 7= 14.6, 10.5 Hz), 6.30-6.17 
(m, IH), 6.27 (d, IH, 7= 14.9 Hz), 6.11 (dd, IH, 7= 15.1, 10.5 Hz), 4.16 (t, 2H, 7= 6.6 Hz), 2.23 (q, 
2H, 7= 6.6 Hz), 1.74-1.62 (m, 2H), 1.58-1.46 (m, 2H). I3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 8 (ppm) 161.0 
(d), 146.5 (d), 142.5 (d), 140.9 (s), 133.2 (d), 129.2 (d), 128.0 (d), 127.5 (d), 126.6 (d), 63.5 (t), 32.4 (t), 
27.9 (t), 24.7 (t). TR (neat) v (cm1) 3050, 2942, 2867, 1721, 1642, 1447, 1305, 1144, 1084, 998, 829. 
LRMS (m/z, relative intensity) 294 (M+, 15), 195 (5), 143 (5), 125 (45), 107 (30), 91 (45), 79 (100). 
HRMS calcd for C,5Hi804S (NT): 294.0926, found: 294.0919. 
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Modes opératoires - CHAPITRE 4 (en français) 





L'alcyne 4-10 (96 mg, 0.76 mmol) et du Pd(PPh3)4 (18 mg, 0.015 mmol) ont été dissous dans le THF 
(7.6 mL). Le milieu réactionnel a été purgé avec de l'argon et refroidi à 0°C. Du BusSnH (0.21 mL, 
0.76 mmol) a été ajouté goutte à goutte et le mélange a été agité à 0°C pendant 1 h. Le solvant a été 
évaporé sous pression réduite et le produit brut a été purifié par chromatographie éclair sur alumine 
neutre (3%-»5% AcOEt/Hexanes). Une huile légèrement jaune (76 mg, 24%) a été obtenue. RMN *H 
(300 MHz, CDC13) (8) (ppm) 6.31 (s, IH) (d, Wns,J,9Sn = 48.9 Hz), 3.78 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.58-
1.46 (m, 6H), 1.32 (sext, 6H, 7= 7.2 Hz), 1.10-1.03 (m, 6H), 0.90 (t, 9H, 7= 7.2 Hz). RMN " c (75.5 
MHz, CDCI3) (8) (ppm) 195.0 (s)(d, 2J^c-"7Sn/I9Sn = 39.1 Hz), 173.4 (s), 155.7 (s) (d, xJ"c-n7sn/19sn = 
190.4 Hz), 137.1 (d), 51.6 (q), 29.5 (q), 28.6 (t)(d, 3J"c-"7Sn/!9Sn = 22.0 Hz), 27.1 (t)(d, 2J"c.»W19Sn = 
58.6 Hz), 13.6 (q), 10.6 (t)(d, xJ^c-117sn/19Sn = 339.4 Hz). TR (film) v (cm'1) 2960, 2927, 2855, 1713, 
1354, 1204, 1174. SMBR (m/z, intensité relative) 361 ([M-C4H9]+, 100), 327 (15), 177 (20), 151 (30). 
SMHR calculée pour Ci4H2503Sn(M-C4H9)+: 361.0826, trouvée : 361.0828. 
Acétylure d'argent 4-9 
Ag zzz -C02Me 
Une solution concentrée de NH4OH (~7.2 mL) a été ajoutée à température ambiante à une solution de 
AgN03 (7.62 g, 44.8 mmol) dans l'eau (15 mL) et le MeOH (8.6 mL) jusqu'à l'obtention d'une 
solution incolore. La solution a été refroidie à température ambiante et une solution de propiolate de 
méthyle (1.9 mL, 21 mmol) dans le MeOH (2.2 mL) a été ajoutée. Le mélange réactionnel a été agité 
pendant 30 min et de l'eau a été ajoutée. Le solide a été filtré, lavé avec de l'eau et du MeOH et mis 
sous vide pendant deux jours en prenant soin de le protéger de la lumière. Un solide gris (3.94 g, 97%) 
a été obtenu. RMN *H (300 MHz, DMSO-d6) (S) (ppm) 3.60 (s, 3H). 
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4-oxopent-2-ynoate de méthyle 4-10 
y — C02Me 
Une suspension d'acétylure d'argent 4-9 (1.75 g, 9.15 mmol) et de chlorure d'acétyle (1.3 mL, 18 
mmol) dans le dichloroethane a été portée à reflux pendant 2 h. Du chlorure d'acétyle (1.3 mL, 18 
mmol) a ensuite été rajouté et le mélange réactionnel a été agité pendant 2 h supplémentaires. Les 
solides ont été filtrés et le solvant a été évaporé sous pression réduite. Le produit brut a été purifié par 
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice (20% Et20/Hexanes). Une huile incolore (743 mg, 
65%) a été obtenue. RMN *H (300 MHz, CDC13) (8) (ppm) 3.85 (s, 3H), 2.43 (s, 3H). 
2-cyclohexenylmaléate de diméthyle 4-11 
/—y C02Me 
VJ^LcOaMe 
Une solution de stannane £-2-59 (592 mg, 1.37 mmol) et de triflate 4-6 (472 mg, 2.05 mmol) dans le 
DMF (6.8 mL) a été dégazée à 0°C en purgeant avec de l'argon pendant 5 min. Du Pd(PPh3)4 (158 mg, 
0.137 mmol) a été ajouté à la solution dans une boîte à gants et le vial a été scellé. Le mélange 
réactionnel a été agité à 50°C pendant 21 h et la solution brune a été diluée avec de l'éther diéthylique 
et de l'eau. Le mélange a été extrait avec de l'éther diéthylique (3x). Les fractions organiques ont été 
combinées, séchées avec du sulfate de magnésium anhydre, filtrées et évaporées sous pression réduite. 
Le produit brut a été filtré sur une courte colonne de SiO^KF (5:2) et élue avec un mélange de 50% 
AcOEt/Hexanes. Le filtrat a été concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie éclair 
sur colonne de gel de silice (5%—* 10% AcOEt/Hexanes). Une huile légèrement jaune (171 mg, 56%) a 
été obtenue. RMN *H (300 MHz, CDCI3) (8) (ppm) 6.08 (t, 1 H, 7= 4.1 Hz), 5.78 (s, IH), 3.89 (s, 3H), 
3.72 (s, 3H), 2.26-2.11 (m, 4H), 1.75-1.66 (m, 2H), 1.66-1.55 (m, 2H). RMN " C (75.5 MHz, CDCI3) 
(8) (ppm) 169.0 (s), 166.0 (s), 150.9 (s), 137.2 (d), 132.2 (s), 112.5 (d), 52.5 (q), 51.8 (q), 26.4 (t), 24.7 
(t), 22.0 (t), 21.4 (t). m (film) v (cm1) 2953, 2863, 1743, 1723, 1608, 1436, 1339, 1282, 1200, 1166. 
SMBR (m/z, intensité relative) 224 (M+, 35), 192 (60), 164 (65), 132 (55), 105 (100), 77 (55). SMHR 
calculée pour Ci2Hi604 : 224.1048, trouvée : 224.1051. 
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Adduit de cycloaddition 4-12 et diméthylcyclopropane 4-13 
r ^ \ / C ° 2 M e _ ÇC^ Me 
Vx^< *C02Me 
MeO OMe 
Une solution du diène 4-11 (100 mg, 0.446 mmol) et de l'oxadiazoline 2-15 (714 mg, 4.46 mmol) dans 
le chlorobenzene (2.2 mL, 0.20 M) a été dégazée en purgeant avec de l'argon pendant 5 min avant d'être 
chauffée dans un bain thermostaté à 135 °C pendant 3.5 h. Une quantité supplémentaire d'oxadiazoline 
2-15 (1.07 g, 6.68 mmol) dans le chlorobenzene (1.0 mL) a été additionnée sur une période de 15 h avec 
un pousse-seringue et le milieu réactionnel a été chauffé pendant 3 h additionnelles. Le solvant a été 
évaporé sous pression réduite. L'analyse par RMN XH et GCMS du produit brut a montré la présence de 
l'adduit de cycloaddition 4-12 (minoritaire) et du diméthylcyclopropane 4-13 (majoritaire) ainsi que 
d'autres sous-produits minoritaires non identifiés. Le produit brut obtenu a été purifié par 
chromatographie éclair sur colonne de gel de silice (0-*20% AcOEt/Hexanes). L'adduit de 
cycloaddition 4-12 (20 mg, 15%) et le diméthylcyclopropane 4-13 (93 mg, <78%) ont été obtenus 
respectivement sous la forme d'un solide incolore et d'une huile incolore, respectivement. 
Adduit de cycloaddition 4-12 : TR,, (°C, C6D6) 63-68. RMN *H (300 MHz, CDC13) (8) (ppm) 3.99 (d, 
IH, 7= 2.8 Hz), 3.71 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.28 (s, 3H), 2.61 (dd, IH, 7= 12.1 et 5.0 
Hz), 2.07-1.77 (m, 4H), 1.73-1.33 (m, 4H). RMN 13C (75.5 MHz, CDCI3) (8) (ppm) 171.5 (s), 165.2 
(s), 164.5 (s), 119.7 (s), 109.0 (s), 57.7 (d), 57.6 (d), 52.0 (q), 51.5 (q), 51.2 (q), 49.2 (q), 30.0 (t), 28.9 
(t), 28.1 (t), 25.6 (t). IR (film) v (cm1) 2953, 2859, 1743, 1717, 1657,1440, 1241, 1196, 1099. SMBR 
(m/z, intensité relative) 298 (M*, 1), 283 ([M-CH3f, 1), 266 ([M-CH3OH]+, 100), 234 (15), 207 (30), 
179 (15), 147 (15), 105 (35), 74 (20). SMHR calculée pour C,5H2206: 298.1416, trouvée : 298.1418. 
Diméthylcyclopropane 4-13: RMN !H (300 MHz, CDCI3) (8) (ppm) 5.77-5.74 (m, IH), 3.67 (s, 3H), 
3.66 (s, 3H), 2.14-1.84 (m, 4H), 1.89 (s, IH), 1.69-1.47 (m, 4H), 1.41 (s, 3H), 1.10 (s, 3H). RMN 13C 
(75.5 MHz, CDCI3) (8) (ppm) 170.7 (s), 169.5 (s), 133.5 (s), 127.8 (d), 51.9 (q), 51.5 (q), 48.5 (s), 34.1 
(d), 30.1 (s), 27.7 (t), 25.3 (t), 23.0 (q), 22.7 (t), 22.0 (t), 17.7 (q). IR (film) v (cm1) 2994, 2953, 2934, 
2859, 2840, 1739, 1436, 1230, 1114. SMBR (m/z, intensité relative) 266 (M*, 35), 207 (25), 175 (30), 
147 (100), 105 (45). SMHR calculée pour Ci5H2204:266.1518, trouvée : 266.1522. 
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ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE 
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rH NMR of 4-oxohex-5-enyl benzoate 1-19 
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'H NMR of silyl enol ether 1-20 
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'H NMR of alcohol 1-21 
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'H NMR of alcohol 1-28 
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'H NMR of diazo ketone 1-29 
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*H NMR of lactone 1-30 
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SPECTRES RMN - CHAPITRE 2 (en anglais) 
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!H NMR of cycloadduct a«ft-2-26 
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'H NMR of non deuterated Dimethyl (hex-l-en-2-yl)fumarate E-2-53 
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'H NMR of dimethyl {(l£)-W-hex-l-en-2-yl}maleate£,Z-2-54 
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!H NMR of dimethyl {(LZ)-l«/-hex-l-en-2-yl}maleate Z^-2-54 
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!H NMR of dimethyl {(1E)- W-hex-l-en-2-yl}fumarate £,£-2-54 
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*H NMR of dimethyl {(LZ)-lrf-hex-l-en-2-yl}fumarate Z^-2-54 
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'H NMR of dimethyl 2-(tributylstannyl)fumarate Z-2-59 
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*H NMR of diene 2-69 
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'H NMR of non-deuterated cycloadduct 2-79 (in CDC13) 
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'H NMR of deuterated cycloadduct 2-87b (in QD6) 
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*H NMR of diméthylcyclopropane £-2-89 
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SPECTRES RMN - CHAPITRE 3 (en anglais) 
*H NMR of 1-ester-diene £,£-3-1 
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*H NMR of 1-ester-diene Z,£-3-l 
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13C NMR of 1-ester-diene Z,£-3-l 
P l 88 £ Z-
SÇLO 'PZ-
l £ LP 8Z-
Z80Ç ' I £-\ 
L I £8 • l Ç-^-
Cs 
PZPS £9-
L 6 l l 
0£ P9 
6 1 l 
I Z I 
LlL £ • 8ZI 
86Z £ - 9£ I-
PL P8 9£ I 









8Ç8£ • L9 l-
rtV 2 Z : 
326 
!H NMR of 1-ester-diene £,£-3-2 
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13C NMR of 1-ester-diene £,£-3-2 
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'H NMR of 1-ester-diene Z,£-3-2 
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13C NMR of 1-ester-diene Z,£-3-2 
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*H NMR of 1-ester-diene £,Z-3-2 
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!H NMR of 1-ester-diene £,£-3-3 
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13, C NMR of 1-ester-diene £,£-3-3 
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!H NMR of 1-ester-diene Z,£-3-3 
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13C NMR of 3-6a (CDCI3) 





















































lH NMR of 2-acetoxy-2-methoxy-5,5-dimethyl-A3-l,3,4-oxadiazoline (3-29) 
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!H NMR of diazenecarboxylate 3-30 
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'H NMR of methoxycarbonylhydrazone ofp-methoxyacetophenone (3-32) 
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JH NMR of 2-acetoxy-2-methoxy-5-(^methoxy)phenyl-5-methyl-A3-l,3,4-oxadiazoline (3-33a) 
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*H NMR of 1-ester-diene £,£-3-36 
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*H NMR of vinyl iodide 3-39 
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lH NMR of silyl ether £,£-3-42 
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'H NMR of alcohol Z,£-3-43 
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'H NMR of silyl ether £,£-3-49 
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13C NMR of silyl ether £,£-3-50 













































13C NMR of alcohol £,£-3-51 
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*H NMR of alcohol Z,£-3-52 
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13C NMR of alcohol 3-56 
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'H NMR of alcohol 3-57 
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13C NMR of alcohol 3-57 
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!H NMR of alcohol 3-58 
~} 
Z LA 6 0 
69 £ £ P 
Z l 9 II 
L tÂ 0 £ 
L Pt Z £ 
0 ONZ 0 ' l 
es, 
es. 





/ V A 8 3 t u J 
381 
02 0 * 0 9 08 
(ludcj 
00 l 0 2 i 0fr \. 0 9 l 0 8 i 002 
( • W s f c * t f t o W > W * * W W , ^ ^ JW 1 •» 




























-v 0000 I 
îYV 2 Z ; 
:siro 
383 
,3C NMR of aldéhyde 3-59 
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*H NMR of aldéhyde 3-60 
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13C NMR of aldéhyde 3-60 
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'H NMR of aldéhyde 3-61 
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'H NMR of 1-sulfone-diene £,£-3-62 
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13C NMR of 1-sulfone-diene £,£-3-62 
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*H NMR of 1-cyano-diene £,£-3-63 
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13C NMR of 1-cyano-diene £,£-3-63 
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!H NMR of aldéhyde diene £,£-3-64 
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13C NMR of aldéhyde diene £,£-3-64 
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13C NMR of 1-keto-diene £,£-3-65 
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*H NMR of 1-nitro-diene £,£-3-66 
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13C NMR of 1-nitro-diene £,£-3-66 
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!H NMR of l-amide-diene £,£-3-67 
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13C NMR of l-amide-diene £,£-3-67 
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!H NMR of l-amide-diene Z,£-3-67 
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'H NMR of 1-boronic ester-diene £,£-3-69 
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13C NMR of silyl ether £,£-3-70 
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'H NMR of nitro ester £,£-3-71 
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13, C NMR of nitro ester £,£-3-71 
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13 C NMR of 1-sulfone-diene £,£-3-73 
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'H NMR of 1-cyano-diene £'.£-3-74 
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13 C NMR of 1-cyano-diene £,£-3-74 
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'H NMR of aldéhyde 3-76 
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!H NMR of aldéhyde 3-77 
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13 C NMR of aldéhyde 3-77 
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'H NMR of cyano-alcohol 3-81 
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'H NMR of dienoic acid 3-82 
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13 C NMR of dienoic acid 3-82 
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'H NMR of dienoic acid 3-83 
^J £ rî 8 '8 
L LS l ' Z 
I 




—«^  zrp o ' z ^ 
9 S/PZ 







o o/p o ' i 
99 80 ' Z ^ 
Tï/Z 0 ' l 
j / D A 8 3 I U l 
424 
13, C NMR of Dienoic acid 3-83 
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13, C NMR ofamide 3-84 
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13, C NMR ofamide 3-85 
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'H NMR of alcohol 3-86 
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13 C NMR of alcohol 3-86 
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'H NMR of nitro-alcohol 3-90 
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13, C NMR of nitro-alcohol 3-90 
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*H NMR of vinyl iodide 3-93 
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13 C NMR of vinyl iodide 3-93major 
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13, C NMR of vinyl iodide 3-93minor 
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l3C NMR of silyl ether of 3-93 
£ S SZ 
066 £ 
P S Z9 
6 6 8 8 
S 10 L 
608 £ 














P Z £0 














l P l 0 
S ZZ l 
£ I £ 6 
LS P L 
Z99 l 




8 8 16 
L l L£ 
9 P Z8 
S L LZ 
L 89 S 
0 £ £0 
8 S 8 S 






s z r 
s z i 
L z M 







l P 10 9 11 
S ZZ l 
£ l £ 6 
L S P L 
Z99 l 





L l L £ 
9PZ8 














f r^ f 













^ P 99 S P 
=1 L VL l ' £ 
es 
oo 
/ D A 8 3 I U J 
439 
13C NMR of alkyne 3-94 
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13 C NMR of diene 3-95 
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13C NMR of alcohol 3-96 
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*H NMR of vinyl iodide £-3-100 
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13C NMR of vinyl iodide £-3-100 
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'H NMR of vinyl iodide Z-3-100 
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13C NMR of vinyl iodide Z-3-100 
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13C NMR of vinyl iodide 3-106 
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'H NMR of 4-methyl-diene 3-107 
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13C NMR of 4-methyl-diene 3-107 
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1 H NMR of alcohol 3-112 
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13, C NMR of alcohol 3-112 
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JH NMR of 1-methyl-diene 3-113 
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13C NMR of 1-methyl-diene 3-113 
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'H NMR of arylmethyl oxadiazolines 3-115a and 3-115b (CDC13) 
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'H NMR of arylmethyl oxadiazolines 3-115a and 3-115b (CM 
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13C NMR of arylmethyl oxadiazolines 3-115a and 3-115b (CDC13) 
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'H NMR of arylmethyl oxadiazoUnes 3-116a and 3-116b (CDC13) 
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'H NMR of arylmethyl oxadiazoUnes 3-116a and 3-116b (QD6) 
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lH NMR of alcohol 3-132 
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13C NMR of alcohol 3-133 
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'H NMR of alcohol 3-134 
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13C NMR of alcohol 3-134 
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'H NMR of lactone 3-135 
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13 C NMR of lactone 3-135 
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'H NMR of lactone 3-136 
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13, C NMR of lactone 3-136 
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lH NMR of lactone 3-137 
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13C NMR of lactone 3-137 
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'H NMR of arylmethyl oxadiazolines 3-138a and 3-138b 
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,3C NMR of arylmethyl oxadiazolines 3-138a and 3-138b 
l P£ S 9Z-
SP09 '8Z-
PPOL 6Z-














S l PO 
LS09 
6 1 l 







P Z£P 'ZLl 
rû<0 





- , cj. 
VQOZ9ZI 
481 
'H NMR of diazene 3-139 
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13C NMR of diazene 3-139 
ZZ-6Z 
66'6Z 





*H NMR of alcohol 3-148 
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13C NMR of alcohol 3-148 
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'H NMR of alcohol 3-149 
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13C NMR of alcohol 3-149 
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*H NMR of alcohol 3-150 
4 l £ t l ' £i <=> 
l-
? f 8 8 ' »r 
T 
o r> o ' z\ 
orbo ' zL ^ 
otTT^T 
•+S/8 6 ' z 
, = S 
Cs, 
i i i es. 
J S 9-7 « ' 01 
/» 
8 tA0_l 
L Z$ 0 l< 
A 8 3 tU/ 
488 
13, C NMR of alcohol 3-150 
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13C NMR of 3-carboxymethyl-diene 3-151 
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'H NMR of 3-carboxymethyl-diene 3-152 
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13 C NMR of 3-carboxymethyl-diene 3-152 
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*H NMR of 3-carboxymethyl-diene 3-153 
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13 C NMR of 3-carboxymethyl-diene 3-153 
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'H NMR of alkyne 3-154 
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13, C NMR of alkyne 3-154 
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'H NMR of alkyne 3-155 
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I3C NMR of alkyne 3-155 
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*H NMR of alkyne 3-156 
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13, C NMR of alkyne 3-156 
l P9 0 0 z 
OZSL' £ Z—r-
S S LO ' P ZJ 
L l £ 8 A S-
L 8 L P ' Z S-
P I 09 19-
0 S 9 L ' £ L-
£9P£ S 8-
1 





6 £ Z S ' 9 £ l 








*H NMR of alkyne 3-157 
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13C NMR of alkyne 3-157 
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'H NMR of 3-carboxymethyl-dienes 3-158a and 3-158b 
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13C NMR of 3-carboxymethyl-dienes 3-158a and 3-158b 
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,3C NMR of 3-164 
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!H NMR of cycloadduct 3-167a 
=£ 0000 ' l 
*7 
S180 £ 
80~00 ' l 
4— 9Slso f 
9 Ll 1 Z 




1 1 es. 
8t00 I 
OZAO l * 
9f40 Z 
^ - j £ h{0 ' f 
= = - s ^ tt~S0 Z c 
/ D A 3 3 tU/ 
510 
13C NMR of cycloadduct 3-167a 
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*H NMR of cycloadduct 3-167b 
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13C NMR of cycloadduct 3-167b 
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13C NMR of cycloadduct 3-168a 
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'H NMR of cycloadduct 3-168b 
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13C NMR of cycloadduct 3-168b 
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'H NMR of cycloadduct 3-169a 
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13C NMR of cycloadduct 3-169a 
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*H NMR of cycloadduct 3-169b 
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13C NMR of cycloadduct 3-169b 
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'H NMR of cycloadduct 3-170a 
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13 C NMR of cycloadduct 3-170a 
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!H NMR of cycloadduct 3-170b 
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!H NMR of cycloadduct 3-172a 
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13C NMR of cycloadduct 3-172a 
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JH NMR of cycloadduct 3-172b 
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,3C NMR of cycloadduct 3-172b 
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*H NMR of cycloadduct 3-173a 
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'H NMR of cycloadduct 3-173b (CDC13) 
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13C NMR of cycloadduct 3-173b (CDC13) 
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'H NMR of 3-175 
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13, C NMR of 3-175 
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'H NMR of diene 3-176 (CDC13) 
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*H NMR of diene 3-176 (QD6) 
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13 C NMR of diene 3-176 (CDC13) 
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!H NMR of cycloadduct 3-174a 
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*H NMR of cycloadduct 3-180a 
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13C NMR of cycloadduct 3-180a 
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13, C NMR of cycloadduct 3-181a 
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*H NMR of cyclopropane 3-182 (CDC13) 
"V. 
~ - . 
J S8l£9 '6 
zrb 1 1 
£rt l A 
lt$6 '0 
8L6 9 '£ 
6 9/£L 6 




1 1 Cs, 




*H NMR of cyclopropane 3-182 (QDj) 
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13C NMR of cyclopropane 3-182 (CDC13) 
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'H NMR of cyclopropane 3-183 (CDC13) 
£ ro 0 A 
PF9 6 A 
^ P9f£ 8 ' 0 
6PS0 'Z, *= 
,jf Z.fl~8~~T, 
m znjo A , 
~, 0 04)0 ' / r 
O 
n1} 
M L us o: 
L8Z8 ' 0> 
es 
oo 
tn\A8 3 tu f 
550 
'H NMR of cyclopropane 3-183 ( C ^ ) 
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13C NMR of cyclopropane 3-183 (CDC13) 
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*H NMR of cyclopropane 3-184 (CDC13) 
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13C NMR of cyclopropane 3-184 (CDC13) 
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'H NMR of orthoester 3-184a 
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13, C NMR of orthoester 3-184a 
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*H NMR of cyclopropane 3-186 
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*H NMR of cyclopropane 3-187 
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13 C NMR of cyclopropane 3-187 
IL l P 6 1-
Z Z S S A Z-
£ZZ6 9Z-








I 8P S S 9-
08P9 99 
SO l 6 06-
• es 5 
r es es. 
9 P S £ ZZ l — 
S P S P ' £ZlJ 
600 L 0£ l 
0 P ZP ' S £ 1-7-
S LP L ' S £lJ 
P P £P 'OS I-















9t£P 6 ~~ 
i rs z z 




















Sf9 8 0 
c 
oo 
I D A S 3 IU/ 
563 
13C NMR ofamide 3-189 
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13C NMR of cyclopropane 3-191 
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!H NMR of cycloadduct 3-196a (CDC13) 
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*H NMR of cycloadduct 3-196a (CJ)6) 
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13 C NMR of cycloadduct 3-196a (CDC13) 
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*H NMR of cycloadduct 3-196b 
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Crude !H NMR of cyclopropane 3-197 (CDC13) 
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Crude *H NMR of cyclopropane 3-197 (QDfi) 
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13, Crude "C NMR of cyclopropane 3-197 (CDC13) 
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Crude 13C NMR of cyclopropane 3-197 (QD6) 
Z16S Zl 
818P 6 ! 
SLSP ' lZ 
08Z6 '8Z 
l 01 L A £ 
6SZ6 OS 




Z I 68 OP l 









'H NMR of cycloadduct 3-198a 
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13C NMR of cycloadduct 3-198a 
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!H NMR of cyclopropane 3-199 (QD6) 
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'H NMR of cyclopropane 3-200 
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13C NMR of cyclopropane 3-200 
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!H NMR of cyclopropane 3-201 
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13C NMR of cyclopropane 3-201 
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'H NMR of cycloadduct 3-202 
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13C NMR of cycloadduct 3-202 
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*H NMR of cycloadduct 3-203 
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13C NMR of cycloadduct 3-203 
i IPZ ' P r 
6 Z Z £ 0 Z-
££98 8 Z-
009Z Z£-
0 £ L P 0 S-
Z l l P l S 
9 S l L L 9 
Z ZO S Lit — 
£ S l 9 ' P £ l 
£ 8S £ 9P l- -




















(€13d3) tOZ-£ pnppBopXD jo HWW H, 


































0 9 0 E — R 






9E19 — - S 
oztox — 







S 6 M I • 
592 
'H NMR of cycloadduct 3-205a (CDC13) 





















*H NMR of cycloadduct 3-205a (CDCl3+QD6 s 1:2) 
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'H NMR of derivatization product 3-207 


































13C NMR of derivatization product 3-207 
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'H NMR of alcohol 3-210 
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13C NMR of alcohol 3-210 
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13C NMR of derivatization product 3-211 
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*H NMR of derivatization product 3-212 
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13C NMR of derivatization product 3-212 
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13C NMR of derivatization product 3-213 
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'H NMR of derivatization product 3-216 
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Crude ,3C NMR showing unambiguously the presence of cyclopropane anti-3-232 ( C ^ ) 
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Crude *H NMR showing unambiguously the presence of cyclopropane anti-3-233 (QD6) 
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13 C NMR of vinylcyclopropane syn-3-233 
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Crude 'H NMR of diene 3-240 
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Crude 13C NMR of diene 3-240 
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13 C NMR of carbonate 3-253 
L869 ' L Z-
P LSO 6Z-
S £ PP A S-
£8L9 'P S-
600 1 ' L9 
3 
NO 
8 I 19 '9 L 
0000 'L L 
6 Z S P ' L L 
~~> 
00 
Z £PP 6 11-
l 8P l ' 6ZI-
9 l l P ' ZP l-
80PL ' PP l 
lS L9 ' S Sr 







'H NMR of formate 3-254 
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'H NMR of carbonate 3-255 
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*H NMR of alcohol 3-256 
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'H NMR of formate 3-257 
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*H NMR of carbonate 3-258 
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'H NMR of alcohol 3-259 
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13, C NMR of alcohol 3-259 
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13C NMR of formate 3-260 
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13 C NMR of carbonate 3-261 
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'H NMR of alcohol 3-262 
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13C NMR of alcohol 3-262 
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13C NMR of formate 3-263 
ZIP! '£ Is 
1888 PI-1 
0P£9 'LZr 




Z PS l ' £ 9-
1 LP S ' 9 L—m 
0000 'LLZ 





6L0S 6 11 
l S6L "6ZI -
LU 
IL PI OP l 

















6Z6 l £ 







> = < 
O 
CD 




9Z0L £ NO 
_/ 
66 l £ S 
m 6S~fp D L8(7o~7T c 
654 







































fr9Z-£ a|BUoqjB3 j o m/m 3 £1 
!H NMR of alcohol 3-265 
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SPECTRES RMN - CHAPITRE 4 (en français) 
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RMN H du 4-oxopent-2-ynoate de méthyle 4-10 
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RMN *H du 2-cyclohexenylmaléate de diméthyle 4-11 
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RMN 'H du cycloadduit 4-12 
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ANNEXE 3 : DÉTERMINATION DES RATIOS ISOMÉRIQUES ET ÉTUDE SUR 
L'ISOMÉRISATION DES DIÈNES E,Z-2-54, Z,Z-2-54, EJE-2-54 ET Z^-2-54 (CHAPITRE 2) 
Les ratios isomériques des diènes E,Z-2-S4, Z^Z-2-54, EJE-2-54 et Z,fs-2-54 ont été calculés en 
comparant les différents signaux des protons vinyliques par RMN 'H. Dans le cas des diènes deutérés, 
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Isomérisation du diène E7Z-2-S4 en Z,Z-2-54 dans le toluène à 111°C 
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Isomérisation du diène Z,Z-2-54 en E7Z-2-54 dans le toluène à 111°C 
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ANNEXE 4 : SPECTRES NOESY 
Non deuterated dimethyl (hex-l-en-2-yl)maleate Z-2-53 
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Non deuterated dimethyl (hex-l-en-2-yl)fumarate £"-2-53 
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NOESY of cycloadducts 3-173a 




NOESY of cycloadducts 3-173b (QD6) 
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NOESY of cycloadducts 3-174a 
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NOESY of cyclopropane 3-183 (QD6) 
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NOESY of cyclopropane 3-184 (QD6) 
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NOESY of cycloadducts 3-196a (QD,,) 
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NOESY of cycloadducts 3-205a (CAs+CDCfe « 2:1) 
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NOESY of cycloadducts 3-205b 
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NOESY of derivatization products 3-215 
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ANNEXE 5 : DIFFRACTION DES RAYONS X 
X-RAY of3-167a 
r \ r so2Ph 
I / ''OMe 
\ ^ - 0 
Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation of an ethyl acétate solution. One single crystal of 0.40 X 0.40 
X 0.50mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 
diffractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 293(2) K. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX*2' programs. They were solved using SHELXS-970' and refined by fùll-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97^. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were ail found by 
Fourier différences and refined isotropically. 
(1) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst., 25,455-459. 
(2) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22,384-387. 
(3) G. M. Sheldrick, SHÊLXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(4) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of GOttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 3-167a . 
Identification code 3-167a 
Empirical formula C15 Hl8 0 4 S 
Formula weight 294.37 
Température 293(2) K 
Wavelength 0.71073 A 
Crystal System Triclinic 
Space group P-l 
Unit cell dimensions a = 8.499(4) A a= 106.65(4)°. 
b = 8.644(4) A p= 91.72(4)°. 
c = 11.641(5) A y =118.25(4)°. 
Volume 707.7(6) A3 
Z 2 
Density (calculated) 1.381 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.239 mm"1 
F(OOO) 312 
Crystal size 0.50 x 0.40 x 0.40 mm3 
Thêta range for data collection 1.86 to 25.61°. 
Index ranges -10<=h<=8,0<=k<=10, -14<=1<=13 
Reflections collected 2655 
Independent reflections 2655 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.7 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9105 and 0.8898 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 2655 / 0 / 253 
Goodness-of-fît on F2 1.041 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0415, wR2 = 0.0873 
R indices (ail data) RI = 0.0647, wR2 = 0.0944 
Largest diff. peak and hole 0.237 and -0.268 e.A'3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103} 




























































































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103) for 3-167a. The anisotropic 
displacement factor exponent takes die form: -2n2[ h2a*2Un +.. . + 2 h k a* b* U12 ] 































































































































































































































































C(3)-C(2)-S(l)-C(10) 61.12(19) . 
C(l)-C(2)-S(l)-C(10) -60.2(2) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
X-RAY of3-168a 
H, /=*{ 
Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation of a diethyl ether solution. One single crystal of 0.20 X 0.40 X 
0.50mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 
diffractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 198(2) K. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were corrected for absorption by empincal methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX<2) programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97 .^ The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(5) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(6) E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst., 22,384-387. 
(7) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôitingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(8) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
O 
Ellipsoid probability set at 50%. 
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a =10.308(8) A 
b = 6.921(4) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 0.090 mm"1 
F(000) 384 
Crystal size 0.50 x 0.40 x 0.20 mm3 
Thêta range for data collection 2.05 to 25.60°. 
Index ranges -12<=h<= 12,0<=k<=8,0<=1<= 16 
Reflections collected 1671 
Independent reflections 1671 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 96.7 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9822 and 0.9562 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 1671 / 0 /118 
Goodness-of-fit on F2 1.037 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0449, wR2 = 0.1046 
R indices (ail data) RI = 0.0726, wR2 = 0.1148 
Largest diff. peak and hole 0.210 and -0.210 e.Â"3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 





























































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-168a . The anisotropic 





















































































Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for3-168a. 







































































































Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation of CHCI3 at room température. One single crystal of 0.40 X 
0.40 X 0.60 mm3 was mounted using a glass fiber at 293(2) K on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius 
CAD-4 automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using e> scans. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were corrected for absorption by empincal methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX® programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97*4'. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. The absolute structure'5' was not assigned. 
(9) H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(10)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989)/ Appl. Cryst., 11,384-387. 
(11)G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(12)G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(13)Flack H D (1983), ActaCryst. A39,876-881. 
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a =12.034(2) A 
b= 15.092(2) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 2.869 mm"1 
F(000) 1376 
Crystal size 0.60 x 0.40 x 0.40 mm3 
Thêta range for data collection 4.62 to 69.89°. 
Index ranges (K=h<=14,0<=k<=18, (K=l<=19 
Reflections collected 2777 
Independent reflections 2777 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 69.89° 97.9% 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.3932 and 0.2779 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 2777 /1 / 284 
Goodness-of-fit on F2 1.031 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0691, wR2 = 0.1780 
R indices (ail data) RI = 0.0968, wR2 = 0.2029 
Absolute structure parameter 0.033( 14) 
Extinction coefficient 0.0040(5) 
Largest diff. peak and hole 0.927 and -0.539 e.Â"3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for 3-170a . U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'-i tensor. 
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Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103) for 3-170a. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2;t2[ h2a*2Un + . . . + 2 h k a* b* U12 ] 



















































































































































































































































































































































































































































































































C(23)-C(24)-C(31 )-0(5) -92.8(11 ) 









Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
X-RAY of3-172b 
J j 'OMe 
\ y O 
Expérimental: The crystals were grown by slow evaporation of Et20 at room température. One single crystal of 0.20 X 0.30 
X 0.30 mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer at 198(2) K. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 
automarjc diffractometer at the Université de Sherbrooke using co/2theta scans. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were reduced with the NRCVAX(2) software, solved using SHELXS-97<3) and 
refined by full-matrix least squares on F2 with SHELXL-97C4). The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The 
hydrogen atoms were placed at idealized calculated géométrie position on C5 to C7, the others were found by Fourier 
différence and refined isotropically using a riding model. 
(14)HD. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), / . Appl. Cryst, 25,455-459. 
(15)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst, 11,384-387. 
(16)G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of GOttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(17)G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
Ellipsoid probability set at 50%. 
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a = 6.6278(17) A 
b = 8.754(2) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 0.112 mm 1 
F(OOO) 424 
Crystal size 0.30 x 0.30 x 0.20 mm3 
Thêta range for data collection 2.52 to 25.64°. 
Index ranges -8<=h<=8,0<=k<=10,0<=1<=19 
Reflections collected 1746 
Independent reflections 1746 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.0% 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9780 and 0.9673 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 1746 / 0 /144 
Goodness-of-fitonF2 0.960 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0530, wR2 = 0.0907 
R indices (ail data) RI = 0.1176, wR2 = 0.1027 
Largest diff. peak and hole 0.189 and -0.234 e.Â"3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 







































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-172b. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2it2[ h2a*2U" +. . . + 2 h k a* b* U12 ] 



















































































































































































































Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation a CH2C12 solution. One single crystal of 0.30 X 0.35 X 
0.60mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 
diffractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 293(2) K. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, 8% intensity decay 
was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX(2) programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97*4*. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(18)H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(19)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989)7. Appl. Cryst., 22,384-387. 
(20)G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(21)G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
Ellipsoid probability set at 50%. 
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• a =8.049(4) A 
b= 13.968(7) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 1.982 mm-1 
F(000) 656 
Crystal size 0.60 x 0.35 x 0.30 mm3 
Thêta range for data collection 4.52 to 69.97°. 
Index ranges -9<=h<=9,0<=k<=16,0<=1<=16 
Reflections collected 2879 
Independent reflections 2879 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 69.97° 98.8 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.5878 and 0.3827 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 2879 / 0 /191 
Goodness-of-fit on F2 1.065 
Final R indices p>2sigma(I)] RI = 0.0574, wR2 = 0.1526 
R indices (ail data) RI = 0.0611, wR2 = 0.1560 
Extinction coefficient 0.0031 (7) 
Largest diff. peak and hole 0.735 and -0.576 e.Â-3 
723 
Table 2: Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 
for 3-180a. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 


































































































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-180a. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -27t2[ tfa*2^1 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
































































































































Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for3-180a. 





























































































































































Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation of pentane in the refiigerator. One single crystal of 0.30 X 0.30 
X 0.40 mm3 was mounted using a glass fiber at 198(2) K on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 
automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using © scans. The DIFRAC0' program was used for centering, 
indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was observed 
during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and reduced with 
the NRCVAX*2' programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on F2 with 
SHELXL-97*4'. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(22)HD. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst. 25,455-459. 
(23)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989)/. Appl. Cryst, 22,384-387. 
(24) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(25) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
Ellipsoid probability set at 30%. 
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a= 7.155(3) A 
b = 20.687(5) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 0.095 mm-1 
F(000) 488 
Crystal size 0.40 x 0.30 x 0.30 mm3 
Thêta range for data collection 2.56 to 25.59°. 
Index ranges -8<=h<=8,0<=k<=25,0<=1<=9 
Reflections collected 2201 
Independent reflections 2201 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.4 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9721 and 0.9630 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 2201 / 0 /145 
Goodness-of-fit on F2 0.965 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0593, wR2 = 0.1188 
R indices (ail data) RI = 0.1362, wR2 = 0.1378 
Largest diff. peak and hole 0.256 and -0.258 e.Â-3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 



























































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2x 103) for 3-198a. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2n2[ tfa*^11 +.. . + 2 h k a* b* U12 ] 
U " U22U33 U23 U13 U12 
C(l) 31(2) 20(2)23(1) -1(1) 5(1) 1(1) 






















































































Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for3-198a. 










































































H(12A) 2525 5002 
H(12B) 450 4966 
H(12C) 2242 4857 









































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
X-RAY of 3-201 
The crystals were grown by slow evaporation of a methyl tert-butyl ether solution. One single crystal of 0.10 X 0.20 X 
0.90mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 
diflractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 193(2) K. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX® programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97*4'. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(26)H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(27)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst, 22,384-387. 
(28) G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(29)G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
Ellipsoid probability set at 30%. 
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a= 5.558(2) A 
b= 19.390(11) A 






y = 90°. 
Absorption coefficient 0.098 mm-1 
F(000) 480 
Crystal size 0.90 x 0.20 x 0.10 mm3 
Thêta range for data collection 2.10 to 25.50°. 
Index ranges -6<=h<=6,0<=k<=23,0<=1<=13 
Reflections collected 2090 
Independent reflections 2090 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 98.9 % 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9903 and 0.9170 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data/restreints/parameters 2090/0/149 
Goodness-of-fït on F2 0.892 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0828, wR2 = 0.1483 
R indices (ail data) RI = 0.2553, wR2 = 0.1881 
Largest diff. peak and hole 0.234 and -0.303 e.A-3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 




















































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-201. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2n2[ h2a*2U" + ... + 2 h k a* b* U12 ] 


































































































Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for 3-201. 
































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
X-RAY of 3-202 
Expérimental : The crystals were grown by slow evaporation of a diethyl ether solution. One single crystal of 0.20 X 0.50 X 
0.60mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 automatic 
diffractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 198(2) K. The DIFRAC0' program was used for 
centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay was 
observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX® programs. They were solved using SHELXS-970' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97*4'. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(30)H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(31)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989) J. Appl. Cryst, 11,384-387. 
(32)G. M. Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(33) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
Ellipsoid probability set at 30%. 
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Table 1. Crystal data and structure refinement for 3-202. 
Identification code 3-202 
Empirical formula C12 H16 04 
Formula weight 224.25 
Température 193(2) K 
Wavelength 0.71073 A 
Crystal System Triclinic 
Space group P-l 
Unit cell dimensions a = 6.885(4) A <x= 87.23(4)°. 
b = 9.275(5) A p= 69.53(4)°. 
c = 9.509(4) A y = 74.48(4)°. 
Volume 547.4(4) A3 
Z 2 
Density (calculated) 1.360 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.102 mm-1 
F(000) 240 
Crystal size 0.60 x 0.50 x 0.20 mm3 
Thêta range for data collection 2.28 to 25.53°. 
Index ranges -7<=h<=8,0<=k<=l 1, -11<=1<=11 
Reflections collected 2050 
Independent reflections 2050 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 25.50° 99.9% 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9800 and 0.9416 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restreints / parameters 2050 / 0 /145 
Goodness-of-fit on F2 1.055 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0601, wR2 = 0.1529 
R indices (ail data) RI = 0.0931, wR2 = 0.1675 
Largest diff. peak and hole 0.436 and -0.408 e.A'3 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (A2x 103) 

































































































































































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-202. The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2rr2[ h2a*2U" +... + 2 h k a* b* U12 ] 


































































































Table 5. Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for 3-202. 










































































C(5)-C(6)-C(7)-C( 11 ) 2.7(3) 
C(6)-C(7)-C(8)-0(3) 24.8(6) 































C( 11 )-C(9)-0(4)-C(8) -24.3(3) 
Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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Expérimental : The crystals were grown by adding hexanes over a dichloromethane solution. One single crystal of 0.05 X 
0.20 X 0.60mm3 was mounted using a glass fiber on the goniometer. Data were collected on an Enraf-Nonius CAD-4 
automatic diffractometer at the Université de Sherbrooke using oméga scans at 293(2) K. The DIFRAC01 program was used 
for centering, indexing, and data collection. One standard reflection was measured every 100 reflections, no intensity decay 
was observed during data collection. The data were corrected for absorption by empirical methods based on psi scans and 
reduced with the NRCVAX® programs. They were solved using SHELXS-97*3' and refined by full-matrix least squares on 
F2 with SHELXL-97*4'. The non-hydrogen atoms were refined anisotropically. The hydrogen atoms were placed at idealized 
calculated géométrie position and refined isotropically using a riding model. 
(34)H.D. Flack, E. Blanc and D. Schwarzenbach (1992), J. Appl. Cryst, 25,455-459. 
(35)E.J. Gabe, Y. Le Page, J.-P. Charland, F.L. Lee, and P.S. White, (1989)7. Appl. Cryst, 11,384-387. 
(36)G. M Sheldrick, SHELXS-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 
(37)G. M. Sheldrick, SHELXL-97, G.M. Sheldrick, University of Gôttingen, Germany, 1997, Release 97-2. 








Unit cell dimensions 
Table 1. Crystal data and structure refinement for 3-204 
Identification code 3-204 






a = 6.1743(18) A a= 86.960(18)°. 
b = 12.3846(17) A p= 80.68(2)°. 
c = 13.243(4) A y = 80.571(17)°. 
Volume 985.4(4) A3 
Z 2 
Density (calculated) 1.379 Mg/m3 
Absorption coefficient 3.01 mm-1 
F(000) 424 
Crystal size 0.60 x 0.20 x 0.05 mm3 
Thêta range for data collection 3.38 to 69.55°. 
Index ranges -7<=h<=7,0<=k<=15, -15<=1<=16 
Reflections collected 3598 
Independent reflections 3598 [R(int) = 0.0000] 
Completeness to thêta = 69.55° 96.9% 
Absorption correction Psi-Scan 
Max. and min. transmission 0.9020 and 0.6340 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data/restraints/parameters 3598/0/227 
GoodHess-of-fïtonF2 0.872 
Final R indices [I>2sigma(I)] RI = 0.0841, wR2 = 0.1986 
R indices (ail data) RI = 0.2242, wR2 = 0.2482 
Extinction coefficient 0.0076(12) 
Largest diff. peak and hole 0.349 and -0.395 e.Â"3 
752 
Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and équivalent isotropic displacement parameters (Â2x 103) 
for 3-204. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized U'J tensor. 






































































































































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
Table 4. Anisotropic displacement parameters (Â2x 103)for 3-204. The anisotropic 
displacement factor exponent takes die form: -2it2[ h2a*2U" +... + 2 h k a* b* U12 ] 
U11 U22U33 U23 U13 U12 
C(l) 118(8) 73(6)107(7) -1(5) -37(6) -5(6) 




































































































































































































































































































































Symmetry transformations used to generate équivalent atoms: 
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ANNEXE 6 : CALCULS THÉORIQUES 
Gaussian Référence 
Gaussian 09, Revision A.02, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. 
Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, M. Caricato, X. Li, H. P. Hratchian, A. F. Izmaylov, J. 
Bloino, G. Zheng, J. L. Sonnenberg, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. 
Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, J. A. Montgomery, Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. Bearpark, J. J. Heyd, E. Brothers, 
K. N. Kudin, V. N. Staroverov, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. Rendell, J. C. Burant, S. S. lyengar, J. 
Tomasi, M. Cossi, N. Rega, J. M. Millam, M. Klene, J. E. Knox, J. B. Cross, V. Bakken, C. Adamo, J. Jaramillo, R. 
Gomperts, R. E. Stratmann, O. Yazyev, A. J. Austin, R. Cammi, C. Pomelii, J. W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, 
V. G. Zakrzewski, G. A. Voth, P. Salvador, J. J. Dannenberg, S. Dapprich, A. D. Daniels, O. Farkas, J. B. Foresman, J. V. 
Ortiz, J. Cioslowski, and D. J. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009. 
Computational Détails 
Dihedral scan (C1-C2) of a vinylogous ester enolate model (B3LYP/6-31+G(d)) 
o-
Me ^ $ V ^ OMe 
C1-C2 dihedral scan of vinylogous ester enolate 
20 40 60 80 100 120 
C1-C2 dihedral angle 
140 160 180 
760 
Dihedral scan (C2-C3) of a vinylogous ester enolate model (B3LYP/6-31+G(d)) 
x^^A OMe 
C2-C3 dihedral scan of vinylogous ester enolate 
150 140 130 120 




(Red Une represent the second derivalive oflhe IRC path, the black vertical Une indicating the inflexion point. MPEG movies oflhe the IRCpaths is available online) 
a) IRC path for anti-3-231 
b) IRC path for anti-3-232 
c) IRC path for anti-3-233 
» 
-w 




^ - ^ - » M 
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Optimized geometries 
(Thermal corrections reported are unscaled and calculated at 384K) 































































































Û C L U [Jyilll. >.ULLCV.Lllfll. 
Enthalpy correction: 







































































































































No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 















































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.148181357 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -768.954607333 
No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 0.285438 
Enthalpy correction: 0.315519 




























































































1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 



























































































































1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 





























































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.796881677B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.799808002 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-729.612848341B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
-322 cm-1 1 imaginary frequency: 
0.257730 Zéro-point correction: 
0.283373 Enthalpy correction: 




















































































































1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 



















































































































































1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 




































































































































































































































































































































































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.135735518 
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B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.519472388B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.522322654 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -690.346799086B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -690.349655089 
No imaginary frequency No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 0.231241 Zéro-point correction: 0.231352 
Enthalpy correction: 0.254872 Enthalpy correction: 0.254932 
Free energy correction: 0.170696 Free energy correction: 0.171406 
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B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.846810327B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.853215594 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -729.664299266B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -729.670917263 
No imaginary frequency No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 0.260755 Zéro-point correction: 0.260548 
Enthalpy correction: 0.286191 Enthalpy correction: 0.285873 
Free energy correction: 0.198118 Free energy correction: 0.198628 
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B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.177435156B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.179277805 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-768.985242787B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
0.289709 Zero-pomt correction: 
0.316815 Enthalpy correction: 







































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.477827303B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.479662287 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-690.302711109B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
-124 cm-1 1 imaginary frequency: 
0.229556 Zéro-point correction: 
0.252752 Enthalpy correction: 



































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.804367822B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy : -729.804181572 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-729.619587492 B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
-75 cm-1 1 imaginary frequency: 
0.258779 Zéro-point correction: 
0.283617 Enthalpy correction: 



























































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.128831795B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.117625436 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-768.933812408B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
-377 cm-1 1 imaginary frequency: 
0.287639 Zéro-point correction: 
0.314553 Enthalpy correction: 








































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.549741891B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -690.552511912 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -690.376350888B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -690.379242711 
No imaginary frequency No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 0.232938 Zéro-point correction: 0.232992 
Enthalpy correction: 0.255485 Enthalpy correction: 0.255494 
Free energy correction: 0.174999 Free energy correction: 0.175704 
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B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.873251427B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -729.872140288 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-729.689904315B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
0.261862 Zéro-point correction: 
0.286132 Enthalpy correction: 























































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.194454743B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.185092973 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -769.001537062 B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -768.992087203 
No imaginary frequency No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 0.290802 Zéro-point correction: 0.290605 
Enthalpy correction: 0.317035 Enthalpy correction: 0.316999 
Free energy correction: 0.229833 Free energy correction: 0.228937 
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B3LYP/6-31l4+G(d,p) SCF energy: -769.148530769B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.124247185 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-768.955201002B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
0.285037 Zéro-point correction: 
0.315402 Enthalpy correction: 
























































































































































































































































































B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.178020602B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.128302323 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
No imaginary frequency 
Zéro-point correction: 
Enthalpy correction: 
Free energy correction: 
-768.986235511B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: 
1 imaginary frequency: 
0.288740 Zéro-point correction: 
0.316426 Enthalpy correction: 








C 1.730649 -0.837633 -0.301577 C -1.000123 2.137242 1.047460 
C -0.665578 0.888440 0.489726 C 0.963362 0.000652 -0.645703 
C -0.883499 -0.431884 1.159427 C -0.522353 -0.693327 0.189259 
C 0.398330 -0.933089 1.823226 C -0.599470 -0.299649 1.559226 
C 1.532501 -1.125276 1.123973 C -0.826965 1.049250 1.872224 
H -1.600193 -0.197172 1.963466 H -1.165620 2.135913 -0.022552 
H 0.340617 -1.165911 2.884916 H -1.266278 -0.193918 -0.434012 
H 2.342143 -1.643152 1.657718 H -0.326282 -0.985862 2.355229 
C -1.507535 -1.492813 0.213291 C -0.752460 1.571793 3.270625 
H -2.156076 -2.149521 0.803636 O -0.563284 0.967857 4.302205 
H -0.699689 -2.106815 -0.189355 C -1.105509 3.378161 1.883449 
O -1.009103 1.210362 -0.726956 H -2.087855 3.867948 1.822600 
C -1.381825 0.140336 -1.655256 H -0.338463 4.135073 1.672978 
H -1.867399 0.670397 -2.475510 O -0.920848 2.932655 3.242105 
H -0.436849 -0.305911 -1.984899 C -0.546153 -2.218822 -0.057357 
C -2.279576 -0.862087 -0.951664 H -1.602006 -2.506481 0.043082 
H -3.195668 -0.359630 -0.610646 H -0.012995 -2.715249 0.763084 
H -2.582740 -1.631998 -1.671763 C -0.014932 -2.778555 -1.388956 
O -0.296498 1.859802 1.261735 H -0.324110 -3.829078 -1.457130 
C -0.090209 3.202743 0.734284 H 1.080833 -2.787087 -1.382574 
H 0.244334 3.775731 1.597332 O 1.152638 -0.394989 -1.899998 
H -1.037728 3.589501 0.350558 C -0.015956 -0.588129 -2.734389 
H 0.686788 3.158369 -0.026090 H -0.783960 0.128984 -2.436266 
C 2.089610 0.464964 -0.730357 C -0.493063 -2.053702 -2.658883 
O 2.197602 1.512733 -0.061478 H -0.117871 -2.601872 -3.530990 
O ' 2.328408 0.531090 -2.113107 O 2.150580 0.011512 -0.077037 
C 2.843555 1.769523 -2.590758 C 2.334921 0.571546 1.237473 
H 3.769849 2.042817 -2.074070 H 1.806532 1.524521 1.312586 
H 2.122112 2.585195 -2.461376 H 3.411423 0.714302 1.331441 
H 3.039126 1.615326 -3.655575 H 1.965239 -0.123184 1.994479 
C 2.096548 -2.057731 -1.131151 H -1.589205 -2.073527 -2.722840 
H 2.962223 -2.591072 -0.696729 H 0.323856 -0.322403 -3.737322 
H 2.360246 -1.784110 -2.155202 
H 1.283521 -2.800222 -1.178471 B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -767.888324624 
B3LYP/6-311++G(d,p) SCF energy: -769.120981144B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -767.698172527 
1 imaginary frequency: -315 cm-1 
B3LYP/6-31+G(d) SCF energy: -768.926736857 Zéro-point correction: 0.265554 
1 imaginary frequency: -90 cm-1 Enthalpy correction: 0.290620 
Zéro-point correction: 0.287051 Free energy correction: 0.204508 
Enthalpy correction: 0.313955 
Free energy correction: 0.225458 
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